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A. - Arteria 
AIDS - Acquired Immune Deficiency Syndrome 
AJCC - American Joint Committee on Cancer 
5-ALA - 5-Aminolävulinsäure  
Aqua dest. - destilliertes Wasser [lat.; aqua destillata]  
bp - Basenpaare [engl.; base pairs] 
BSA -  Rinderserumalbumin [engl.; bovine serum albumin] 
CCD - ladungsgekoppeltes Bauteil [engl.; charge-coupled device] 
CDK - Cyclin-abhängige Kinase [engl.; cyclin-dependent kinase] 
CGH  -  komparative genomische Hybridisierung = vergleichende genomische  
  Hybridisierung [engl.; comparative genomic hybridization] 
CIN  -  zervikale intraepitheliale  Neoplasie [engl.; cervical intraepithelial neoplasia] 
CIS - Carcinoma in situ 
CT - Computertomographie 
DAPI -  4’,6’-Diamidino-2-Phenyl-indol 
DNA - Desoxyribonukleinsäure [engl.; deoxyribonucleic acid] 
dNTP - degeneriertes Nukleotid-Triphosphat  
  [engl.; degenerate nucleotide-triphosphate] 
DOP-PCR - Polymerasekettenreaktion unter Einsatz partiell degenerierter  
  Oligonukleotide als Primer  
  [engl.; degenerate oligonucleotide-primed polymerase chain reaction] 
dUTP - degeneriertes Uridyl-Triphosphat [engl.; degenerate uridyl-triphosphate] 
EAU - Europäische Gesellschaft für Urolgie  
  [engl.; European Association of Urology] 
EGF-R - Epidermaler-Wachstumsfaktor-Rezeptor,  
  [engl.; epidermal-growth-factor-receptor] 
EST - Essigsäuretest 
18F- FDG - 18Fluor-Fluor-Desoxyglukose 
FGF1/2 - saure bzw. alkalische Fibroblasten-Wachstumsfaktoren  
  [engl.; acidic and basic fibroblast-growth-factors] 
FISH - Fluoreszenz In Situ Hybridisierung [engl.; fluorescence in situ hybridization] 
FITC - Fluoresceinisothiocyanat 
FSU Jena - Friedrich-Schiller-Universität Jena 
Gy - Gray (SI-Einheit der Energiedosis als Quotient aus durch Ionisation  
  übertragener Energie und der Masse des Volumens, in dem diese  
  Energie abgegeben wird) 




GKR  -  Gemeinsames Krebsregister 
HE - Hämatoxylin-Eosin 
HPV  -  Humane Papillomaviren 
ICD-O - Internationale Klassifikation von Krankheiten für Onkologie  
  [engl.; International Classification of Diseases for Oncology] 
Inc. - eingetragene (Aktien)Gesellschaft [engl./am.; incorporated]  
ISCN - Internationales System für die Nomenklatur human-zytogenetischer Befunde  
  [engl.; International System for Human Cytogenetic Nomenclature] 
ISIS®  - In Situ Imaging System®-Computerprogramm 
5-JÜR - 5-Jahres-Überlebensrate 
kb - Kilobasen [engl.; kilobase] 
LASER -  Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation 
Lig. - Ligamentum [lat.; Band] 
LK - Lymphknoten  
LNMRI  - Lymphotrope Nanopartikel verstärkte Magnetresonanztomographie  
  [engl.; lymphotropic nanoparticle enhanced magnetic resonance  imaging] 
LOH - Verlust der Heterozygotie [engl.; loss of heterozygosity] 
Mbp - Megabasenpaare [engl.; mega base pairs] 
Mb. -  Morbus 
MDM2 - [engl.; Murine Double Minute chromosome clone number 2]  
  – Onkogen – Transkriptionsfaktor, p53-Inhibitor 
MRT - Magnetresonanztomographie 
Nll. - nodi lymphatici 
Nd:YAG-Laser - Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser 
OP - Operation 
p53 - p53- Tumorsuppressorgen 
PCNA  - Proliferationsantigen des Zellkerns [engl.; proliferating cell nuclear antigen] 
PCR - Polymerasekettenreaktion [engl.; polymerase chain reaction] 
PET - Positronenemissionstomographie 
PDGF - Plättchen-Wachstumsfaktor [engl.; platelet-derived growth factor] 
PI3K - Phosphatidylinositol-3-kinase [engl.; phosphatidylinositol 3-kinase] 
PIN  -  penile intraepitheliale Neoplasie [engl.; penile intraepithelial neoplasia] 
postop. - postoperativ (nach einer Operation) 
pRb - Retinoblastom-Protein (=Retinoblastom-Tumorsuppressorgen-Produkt) 
PUVA - Psoralen plus UV A (= photoaktivierte Chemotherapie) 
Rb - Retinoblastom-Gen 
SCC  -  Plattenepithelkarzinom [engl.; Squamous Cell Carcinoma] 
 




SCCAg - Plattenepithelkarzinom-assoziiertes Antigen  
  [engl.; Squamous Cell Carcinoma Antigen] 
SSC -  Natriumchlorid-Natriumcitrat-Pufferlösung = Standard-Salz-Citrat- 
  Puffer [engl.; standard saline citrate buffer] 
SWOG -  South West Oncology Group 
TGF - Transformierender-Wachstumsfaktor   [engl.; transforming growth factor ]  
TRITC - Antidigoxigenin-Tetraethylrhodamin-Isothiocyanat 
UICC - Union Internationale Contre le Cancer 
UV - ultraviolett 
V. -  Vena 
VEGF - Gefäßendothel-Wachstumsfaktor [engl.; vascular endothelial growth factor] 
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Das Peniskarzinom gehört in Europa und den entwickelten Industrienationen der Welt mit einer Prävalenz 
von knapp 1% zu den seltenen Malignomen. Daher sind verfügbare Daten über molekulargenetische 
Veränderungen dieser Neoplasie in der Literatur bisher selten.  
Die Überlebensraten bei dieser Tumorerkrankung sind im lokalisierten Stadium hoch, sinken jedoch mit der 
Entwicklung von Lymphknotenmetastasen erheblich ab. Eine lymphogene Metastasierung korreliert zwar mit 
der Größe und dem Grading des Tumors, lässt sich jedoch weder aus klinischen Daten noch mittels 
moderner Bildgebung oder Feinnadelbiopsie mit letzter Sicherheit nachweisen. Gleichzeitig bestimmt aber 
eine lymphogene Metastasierung die Aggressivität einer Erfolg versprechenden Therapie. Bei einer 
erforderlichen Lymphknotendissektion ist diese mit einer hohen Morbidität - und für den Patienten mit 
einer erheblichen physischen und psychischen Belastung verbunden. Daher ist es von immenser Wichtigkeit, 
bereits aus dem Primärtumor Prognosefaktoren ermitteln zu können, die sein Potential zu lymphogener 
Metastasierung erkennen lassen, um Patienten frühzeitig für eine Lymphadenektomie bzw. eine adäquate 
Nachsorge zu selektieren.  
 
Zielsetzung der vorliegenden Studie war es, spezifische chromosomale Veränderungen für das 
Plattenepithelkarzinom des Penis aufzuzeigen. In Korrelation zum klinischen Verlauf wurde untersucht, ob 
es einen Zusammenhang zwischen den genetischen Veränderungen des Tumors und seinem Potential zu 
Progression und lymphogener Metastasierung gibt, um letztlich Rückschlüsse für eine individuell angepasste 
Therapie ziehen zu können.  
 
Es wurden insgesamt 33 in Formalin fixierte und in Paraffin eingebettete Gewebeproben von 
Peniskarzinomen der Jahre 1990 bis 2004 aus der Urologischen Klinik der Semmelweis Universität Budapest 
- Ungarn (n=13), der Klinik für Urologie Hradec Králové - Tschechische Republik (n=11) und der Klinik für 
Urologie der Friedrich-Schiller-Universität Jena - Deutschland (n=9) evaluiert. Die Analyse der isolierten 
Tumor-DNA erfolgte mit Hilfe der vergleichenden genomischen Hybridisierung (comparative genomic 
hybridization - CGH). Mit dieser standardisierten Methode ist es möglich, ein genomweites Screening 
bezüglich unbalancierter chromosomaler und subchromosomaler Aberrationen im Sinne von Zugewinnen 
oder Verlusten genetischen Materials durchzuführen.  
 
Die Ergebnisse stimmen mehrheitlich mit den bisher sparsamen Angaben der Literatur überein und decken 
darüber hinaus bisher unbekannte genetische Alterationen des Plattenepithelkarzinoms am Penis auf.  
6 Fälle der 33 untersuchten Tumoren mit einer guten- bis mittelgradigen Differenzierung und ohne 
lymphogene Metastasierung zeigten trotz histopathologisch eindeutiger Diagnose keine genetischen 
Veränderungen. Neben dem Verdacht auf zu kleine, für die CGH nicht erfassbare Aberrationen ließ sich hier 
auch eine Kontamination der untersuchten Tumorproben mit normalem Gewebe nicht vollständig 
ausschließen.  




In 27 Fällen konnten 2 bis 13 genomische Alterationen pro Fall nachgewiesen werden. Es ließen sich im 
Mittel 6,5 Aberrationen pro Fall zeigen. In Abhängigkeit vom Tumorstadium war diese Zahl für alle T-
Kategorien ohne signifikanten Unterschied. In Abhängigkeit vom Differenzierungsgrad nahm die Zahl der 
Aberrationen mit zunehmendem Tumor-Grading ab. Bei Tumoren ohne Metastasen fanden sich 3,6 Verluste 
genetischen Materials pro Tumor und eben so viele Zugewinne, während es in Fällen mit lymphogener 
Metastasierung respektive 2,4 bzw. 3,2 Aberrationen waren. Damit stehen 7,1 chromosomale Veränderungen 
der N0-Tumoren einer als Trend zu wertenden geringeren Zahl von 5,5 Veränderungen der N+-Tumoren 
gegenüber.  
Als spezifische chromosomale Aberrationen wurden alle diejenigen Veränderungen bewertet, die 20% der 
Fälle in der jeweiligen Gruppe der N0-/N+-Tumoren überstiegen. Für die Tumoren ohne Metastasen betraf 
das Verluste genetischen Materials in den chromosomalen Regionen 3p (50%);  8p (43,8%); 18q (31,3%) 
sowie Zugewinne von 8q (50%); 7p (43,8%); 3q (31,3%); 2q (25%); 9p (25%) und 5p (25%), was für die 
Komplexität der molekulargenetischen Pathogenese spricht. Außerdem konnte in einem Fall eine 
Amplifikation 12q13-14 (6,3%) beobachtet werden. Karzinome mit Lymphknotenmetastasen präsentierten 
Verluste in den Regionen 8p (35,4%) und 10q (27,3%) sowie Zugewinne von 8q (45,5%) und 9 (36,4%). 
Die in beiden Gruppen aufgetretenen Veränderungen -8p; +8q und +9p scheinen ein Indiz für eine 
Tumorprogression zu sein während der Verlust der Region 10q und der Zugewinn des gesamten 
Chromosoms 9 in der ermittelten Häufigkeit ausschließlich in den N+-Tumoren deutliche Hinweise auf eine 
lymphogene Metastasierung darstellen. 
Tendenziell überlebten Patienten ohne Lymphknotenmetastasen mit durchschnittlich 7,1 Aberrationen pro 
Tumor gut 12 Monate länger als Patienten mit lymphogener Metastasierung deren Tumor im Mittel nur 5,5 
Aberrationen aufwies.  
 
Schlussfolgernd ist festzuhalten, dass spezifische unbalancierte chromosomale Aberrationen mit Bedeutung 
für die Genese des Plattenepithelkarzinoms am Penis durch die CGH nachweisbar sind.  
Ferner zeichnet sich ein Trend ab, dem zur Folge Tumoren mit einem höheren Grading und Tumoren mit 
Lymphknotenmetastasen eine durchschnittlich geringere Zahl chromosomaler Aberrationen aufweisen, als 
gut differenzierte Tumoren und Tumoren ohne lymphogene Metastasierung.  
Aufbauend auf diesen Ergebnissen sollte das Ziel weiterer Studien die Identifikation von Genen bzw. 
Genprodukten sein, die auf den veränderten Chromosomenabschnitten lokalisiert sind, um für das 
Peniskarzinom zu einer verlässlichen Risikoabschätzung zum Diagnosezeitpunkt zu gelangen und damit im 











Bei einem Peniskarzinom handelt es sich in mehr als 95% um ein Plattenepithelkarzinom, welches im 
Folgenden den Gegenstand der Untersuchungen darstellt. 
Das Plattenepithelkarzinom des Penis ist als lokalisierte oberflächliche Tumorerkrankung mit einer guten 
Prognose von 70-90% 5-Jahres-Überlebensrate (5-JÜR) gekennzeichnet. In diesem Stadium genügt oft eine 
minimal invasive Therapie in Form einer LASER-Behandlung oder einer Zirkumzision, um den Tumor 
kurativ zu beseitigen. Die 5-JÜR sinkt um 50%, wenn bereits eine mikroskopische 
Lymphknotenmetastasierung vorliegt und liegt unter 10% wenn Lymphknoten bilateral inguinal bzw. iliacal 
involviert sind. Die in diesem Stadium erforderliche Amputation des Penis zusammen mit einer 
Lymphadenektomie sind für die Erkrankten drastische lebensverändernde Maßnahmen. 
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Penis zeigen bereits zwischen 30-60% vergrößerte inguinale 
Lymphknoten. Bei etwa der Hälfte dieser Patienten ist dies auf eine metastatische Aussaat zurückzuführen. 
Die andere Hälfte spiegelt eine entzündliche Reaktion wieder. Aber auch 10-15% der Peniskarzinom-Patienten 
ohne die entsprechenden klinischen Symptome entwickeln lymphogene Metastasen. Aktuelle bildgebende 
Verfahren sind jedoch nicht in der Lage, eine Metastasierung mit ausreichender Sicherheit darzustellen und 
invasive diagnostische Methoden, wie die Ultraschall-gesteuerte Feinnadelpunktion und die dynamische 
Sentinel-Lymphknotenbiopsie/-exstirpation, welche für niedrige Tumorstadien noch nicht evaluiert ist, 
können letztlich eine Metastasierung nicht zuverlässig ausschließen. Dem zur Folge bestehen derzeit 
Kontroversen über das Vorgehen im klinisch unauffälligen Nodalstadium der Leisten. Die höchste 
Zuverlässigkeit in der Bestimmung des Nodalstatus besitzt die beidseitige inguinale- u. ggf. iliacale 
Lymphadenektomie. Sie ist gleichzeitig der einzige kurative Therapieansatz im lymphogen metastasierten 
Stadium des Peniskarzinoms. Allerdings ist sie mit einer hohen Morbidität assoziiert, welche 
Wundinfektionen, Hautnekrosen, Lymphozelen, Thrombosen und Lymphödeme beinhaltet  (Wechsel et al. 
1998). Darüber hinaus bedeutet sie für viele Patienten eine Übertherapie. 
Somit wird die Prognose des Peniskarzinoms in absteigender Reihenfolge durch das Ausmaß der 
lymphogenen Metastasierung und deren adäquater Therapie, von der Ausdehnung des Primärtumors und 
von dessen histologischen Grad bestimmt. 
Bezüglich der Therapie möglicher Lymphknotenmetastasen konkurriert das abwartende Verhalten, welches 
das Risiko einer zu späten Behandlung in sich trägt, mit dem radikal chirurgischen Vorgehen, gegen welches 
sich Bedenken vor allem wegen der genannten Komplikationen des Eingriffes richten. Die Lösung dieser 
aufgezeigten Problematik ist von entscheidender Bedeutung sowohl für die Wahl des Behandlungsweges wie 
für das individuelle Outcome der Patienten und dementsprechend von dringlicher klinischer Notwendigkeit. 
Bezüglich der lymphogenen Metastasierung ist derzeit eine prognostische Einschätzung des 
Tumorverhaltens nicht möglich, da der Mechanismus der Tumorprogression bzw. dessen 
Metastasierungspotential bisher ungeklärt ist. Hiervon wiederum hängt jedoch wesentlich die Wahl der 
individuellen Therapie ab. Somit kommt einer Bewertung des Tumorverhaltens aus Parametern des 




Primärtumors eine entscheidende Rolle zu. Eine Möglichkeit hierfür bietet die molekulargenetische 
Aufarbeitung von Tumorgewebe und dessen Beurteilung unter dem genannten Aspekt. 
 
 




Die Zirkumzision gehört zu den ältesten Formen der urologischen Chirurgie. Entstanden vor einem 
religiösen Hintergrund und als Ritus der frühen Menschheit ist es interessant, dass ein Peniskarzinom nur 
äußerst selten bei Männern auftritt, die in ihrer frühen Kindheit zirkumzidiert wurden. Das Peniskarzinom 
selbst fand erstmals im 7. Jahrhundert Erwähnung. 1761 war es Morgagni, der erstmalig eine 
Penisteilamputation mit Ligatur der Gefäße durchführte. Er beschrieb auch die Anwendung von „Feuer“ zur 
Vernichtung des Tumors. Eine proximale Ligatur oberhalb des Tumors wurde jedoch als zu schmerzhaft 
abgelehnt. Initial führte man eine Art „Guillotine-Amputation“ durch. Dieses Vorgehen wurde in der 2. 
Hälfte des 19. Jahrhunderts zugunsten von Lappenplastiken zur Deckung des Defektes verlassen. Wie von 
S.D. Gross 1882 vorgeschlagen, leitete man die Harnröhre durch ein Loch in einem solchen Lappen aus. 1878 
führte Carbade die erste in der Literatur beschriebene radikale Penisexzision mit Ausleitung der Harnröhre 
als perineales Urethrostoma im Sinne einer Boutonnière durch. In Abhängigkeit vom Tumorstadium 
existieren heute organerhaltende Strategien. 
Unbehandelt führte das Peniskarzinom in früheren Zeiten über die Autoamputation des Penis zumeist in 
weniger als 5 Jahren zum Tod (Lynch und Pettaway 2003).  
Das Peniskarzinom ist darüber hinaus auch gegenüber neueren Substanzen nur bedingt chemosensibel und 
Remissionen sind meist partieller Natur und von kurzer Dauer. Ebenso stellt eine Radiatio aufgrund ihrer 





Das Plattenepithelkarzinom des Penis ist in westlichen Ländern eine seltene Erkrankung. In Europa beträgt 
seine Inzidenz zwischen 0,1 und 0,9 auf 100.000 Männer und in den USA zwischen 0,7 und 0,9 auf 100.000 
Männer (Algaba et al. 2002). Damit ist das Karzinom des Penis nur für ca. 0,4-0,65% aller 
Krebsneuerkrankungen in diesen Ländern verantwortlich  (Schneede et al. 2003). Von insgesamt ca. 
394.680 im Jahr 2000 in der Bundesrepublik Deutschland neu an einem Karzinom erkrankten Patienten 
waren 200.018 Männer (Robert-Koch-Institut 2006). Ca. 600 dieser männlichen Karzinompatienten wiesen 
eine maligne Erkrankung des Penis auf. In den 5 ostdeutschen Bundesländern waren das im genannten 
Zeitraum 83 Patienten und im Freistaat Thüringen wurde im Jahr 2000 bei 11 Männern ein Peniskarzinom 
diagnostiziert. Die Altersverteilung stellte sich mit 4 Neuerkrankungen im Alter von 0 bis 44 Jahre, 17 




Neuerkrankungen von 45-59 Jahre, 36 Neuerkrankungen im Alter zwischen 60 und 74 Jahren und 26 
Neuerkrankungen ab dem 75. Lebensjahr für das gesamte Erfassungsgebiet des Gemeinsamen Krebsregisters 
(GKR) - somit für alle 5 ostdeutschen Länder - und mit 2 - 0 - 5 - 4 respektive für Thüringen dar. Hieraus 
wird ein Altersgipfel im 7. Lebensjahrzehnt ersichtlich und es ergibt sich für die 5 ostdeutschen 
Bundesländer allgemein sowie für Thüringen im Speziellen ein Risiko im Laufe des Lebens an einem 
Peniskarzinom zu erkranken (mit Berücksichtigung konkurrierender Todesursachen) von 0,08%  (Robert-
Koch-Institut 1/2004).  
Die Mortalitätsrate des Peniskarzinoms lag im Jahr 2000 bei 0,5 auf 100.000 Männer für die gesamte 
Bundesrepublik Deutschland und bei 0,9 auf 100.000 Männer für Thüringen (Robert-Koch-Institut 1/2004, 
Robert-Koch-Institut 2006).  
Im Gegensatz dazu ist das penile Plattenepithelkarzinom in den Entwicklungsländern Südamerikas, Asiens 
und Afrikas ein substantielles Gesundheitsproblem. Mit einer deutlichen Prävalenz wurde das Peniskarzinom 
hier in bestimmten Altersgruppen zu einem der häufigsten Karzinome (Schoeneich et al. 1999). Sein Anteil 
an allen malignen Erkrankungen bei Männern macht in einigen asiatischen -, südamerikanischen - und 
afrikanischen Ländern bis zu 10% aus. Zum Beispiel bewegt sich die altersstandardisierte Erkrankungsrate in 
städtischen Gebieten Indiens zwischen 0,7 und 2,3 pro 100.000 Männer und liegt bei 3,0 auf 100.000 in 
ländlichen Gegenden, was mehr als 6% aller Malignome bei Männern bedeutet. Ebenso ist in Brasilien die 
altersstandardisierte Inzidenz 8,3 auf 100.000 Männer und stellt in Uganda den am häufigsten 
diagnostizierten Krebs mit der höchsten Kumulativrate (1% bei allen 75-Jährigen) dar (Misra et al. 2004). 
Während eine rassische Beziehung zur Epidemiologie des Peniskarzinoms nicht nachzuweisen ist, besteht 
jedoch eine enge Korrelation mit unterschiedlicher Genitalhygiene und verschiedenen kulturellen und 
religiösen Anschauungen bestimmter Bevölkerungsgruppen. Bei zirkumzidierten Männern kommt das 
Karzinom so gut wie nicht vor. Die neonatale Zirkumzision war in einer Fall-Kontroll-Studie mit einem 3-
fach reduzierten Erkrankungsrisiko assoziiert (Dillner et al. 2000). Entsprechend der hohen 
Zirkumzisionsrate wurde die niedrigste Inzidenz des Peniskarzinoms von 0,1 pro 100.000 Männer/Jahr aus 
Israel berichtet  (Schoeneich et al. 1999). Wird jedoch die Zirkumzision erst im Schulkindalter durchgeführt, 
ist das Risiko der Entstehung eines Peniskarzinoms bereits erhöht. Bei einer Zirkumzision im 
Erwachsenenalter besteht eine Risikominderung nicht mehr (Wilbert 1997, Stein und Thüroff 2002 ). 
 
 
2.1.3. Ätiologie und Risikofaktoren 
 
Als krankheitsauslösende Ursache für die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms am Penis werden im 
Wesentlichen 2 Faktoren diskutiert:  
- Infektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) bestimmter Genotypen und 
- chronische/rezidivierende Entzündungen des Penis  (Schneede et al. 2003). 
HPV-Infektionen sind die häufigsten sexuell übertragbaren Viruserkrankungen. Sie gewinnen aktuell weltweit 
zunehmend an Bedeutung  (Büttner et al. 2002). Bereits durch mehrere Studien konnte der Zusammenhang 




zwischen anogenitaler HPV-Infektion und sowohl benignen als auch malignen Penisläsionen nachgewiesen 
werden  (Daling et al. 2005, Salazar et al. 2005, Schneede et al. 2003, Rubin et al. 2001). Mehr als 100 HPV-
Subtypen sind bis heute isoliert worden und über 30 davon können zu Infektionen im Genitoanalbereich 
führen  (Büttner et al. 2002, Schneede 2001). Darunter finden sich so genannte Low-risk-Typen 
(vornehmlich HPV 6, 11 und 42), die meist mit  klinisch symptomatischen, benignen Condylomata acuminata 
vergesellschaftet sind. Diese werden nur selten in Karzinomen des äußeren Genitale nachgewiesen. 
Gleichzeitig lassen sich so genannte onkogene High-risk-Typen isolieren. Dazu zählen insbesondere HPV 16, 
18, 31, 33 und 35. Infektionen mit derartigen High-risk-Typen sind oft mit genitalen intraepithelialen 
Neoplasien assoziiert, während sie in gutartigen Warzen extrem selten anzutreffen sind. So gilt ein nahezu 
100%iger Zusammenhang zwischen der Infektion mit onkogenen HPV-Genotypen und der malignen 
Transformation des Zervixepithels mit nachfolgender Entwicklung eines Karzinoms der Zervix uteri bei 
Frauen als gesichert  (Rubin et al. 2001, Schneede et al. 2003). Ebenso finden sich bei HPV-infizierten 
Männern, deren Partnerinnen an einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN) leiden, in gut 30% 
Veränderungen, die histologisch einer penilen intraepithelialen Neoplasie (PIN) III entsprechen, während 
gleichzeitig nur 5% dieser Patienten benigne Kondylome zeigen. Anders betrachtet zeigen die männlichen 
Partner von Frauen mit Kondylomen oder minimalen histologischen Veränderungen, die sich somit 
offensichtlich durch sexuellen Kontakt mit Low-risk-HPV-Typen infiziert haben, zu gut 40% kondylomatöse 
histologische Veränderungen und dagegen in nur 1% der Fälle eine PIN  (Barrasso et al. 1987). Allerdings 
kann bei  Patienten mit sichtbaren Genitalwarzen parallel eine Infektion mit unterschiedlichen HPV-Typen 
vorliegen. Insgesamt ist festzuhalten, dass bei Männern mit einem invasiven Plattenepithelkarzinom in 30-
55% HPV-DNA nachgewiesen werden kann (Schneede 2001). Dabei beträgt die Rate für den HPV-Subtyp 16 
80-90%, während der HPV-Subtyp 18 mit ca. 10% deutlich seltener vertreten ist  (Cupp et al. 1995). 
Weiterhin ist bekannt, dass eine Infektion mit HPV epitheliotrop und aufgrund der Anpassung von 
Virusexpression und -replikation an Plattenepithelien auch weitgehend organspezifisch erfolgt  (Modrow 
1997). Das heißt, es kann das Epithel der Haut, der Mundschleimhaut und des Larynx, der gesamten 
Anogenitalregion sowie der Schleimhaut von Urethra, Vagina und Zervix betroffen sein. Eine Übertragung 
durch Schmierinfektion z.B. mittels kontaminierter Gegenstände oder Auto- bzw. Heteroinokulation z.B. 
über Fingerkontakt ist möglich. Jedoch können Hand- und Fußwarzen nicht auf das Genitale und vice versa 
übertragen werden  (Ferenczy et al. 1989, Schneede 2001, Strauss et al. 2002). 
 
Trotz bis heute noch ausstehender gesicherter Daten über die Pathogenese des Peniskarzinoms belegen 
epidemiologische Untersuchungen den ätiologischen Zusammenhang mit chronischen Entzündungen des 
Penis. Insbesondere mangelnde Genitalhygiene mit gleichzeitig bestehender Phimose und daraus 
resultierender rezidivierender Balanitiden sind als sichere Risikofaktoren anzusehen  (Pizzocaro et al. 1997). 
Die dadurch zu erklärende Smegmaretention wurde in den 50er Jahren ebenfalls als Ursache für ein peniles 
Plattenepithelkarzinom angeschuldigt. Jedoch ließ sich diese Hypothese in experimentellen Studien nicht 
erhärten  (Albers und Schoeneich 2003). Allerdings ermöglicht die Präsenz einer phimotischen Vorhaut die 
Ablagerung einer Vielzahl karzinogener Substanzen wie z.B. Tabaknebenprodukte im Smegma innerhalb 




dieser so entstandenen präputialen Kavität  (Cupp et al. 1995). Wenngleich auch bei zirkumzidierten 
Patienten in Einzelfällen ein Peniskarzinom beobachtet wurde, zeigen doch die übrigen 
Peniskarzinompatienten in 45-85% gleichzeitig eine Phimose. Dementsprechend kommt der Zirkumzision im 
Kleinkindalter der bereits beschriebene hohe Stellenwert in der Prophylaxe zu  (Griffiths 1999, Moses et al. 
1998).   
 
Als ein weiterer unabhängiger Risikofaktor ist der Konsum von Tabakerzeugnissen insbesondere das 
Rauchen von Zigaretten, aber auch das Kauen und Schnupfen von Tabak zu nennen. Hier konnte in 
einzelnen Studien eine Dosis-Wirkung-Beziehung nachgewiesen werden  (Dillner et al. 2000, Hellberg et al. 
1987, Harish und Ravi 1995). 
 
Außerdem konnte durch Stern et al. bei Männern, die an einer Psoriasis erkrankt waren, der karzinogene 
Einfluss einer photoaktivierten Chemotherapie auf das äußere Genitale gezeigt werden. Die Autoren 
berichteten über ein bis zu 286-fach erhöhtes Risiko für ein invasives Plattenepithelkarzinom des Penis im 
Vergleich zur Gesamtbevölkerung bei oraler Applikation von 8-Methoxypsoralen und high-level Ultraviolett-
A-Phototherapie (PUVA). Ebenso fand man ein erhöhtes Risiko für Patienten, die einer high-level 
Ultraviolett-B-Bestrahlung ausgesetzt waren (Stern 1990). 
Die starke Dosisabhängigkeit dieses gesteigerten Risikos legt einen Schutz der Genitalien bei jeglicher UV-
(A- oder B-)Bestrahlung nahe – ganz gleich ob diese aus therapeutischen - oder kosmetischen Gründen oder 
einfach zu Erholungszwecken durchgeführt wird. 
 
Ein Zusammenhang des Peniskarzinoms mit anderen sexuell übertragbaren Krankheit wie z.B. Syphilis, 
Gonorrhoe, Ulcus molle oder Lymphogranuloma inguinale lässt sich nicht nachweisen. Das gleichzeitige 




2.1.4. Pathogenese des Peniskarzinoms  
 
Der genaue Mechanismus der Entwicklung und Progression eines Peniskarzinoms ist bis dato ungeklärt. Da, 
wie bereits beschrieben, in nur 30-55% der Fälle HPV-DNA nachgewiesen werden kann, ist zu postulieren, 
dass noch andere Faktoren an der Karzinogenese des penilen Plattenepithelkarzinoms beteiligt sind.  
Die Assoziation von schlechter Genitalhygiene und der Existenz des Präputiums zusammen mit Phimose und 
Balanoposthitis mit einem Karzinom des Penis wurde weiter oben bereits beschrieben. Das legt zum einen 
die Wirkung eines Karzinogens im „geschlossenen präputialen Raum“ nahe, bzw. zeigt zum anderen einen 
signifikanten Einfluss chronischer Irritation und Entzündung auf die Entwicklung eines Peniskarzinoms  
(Lynch und Pettaway 2003).   




Bekannt ist allerdings der Zusammenhang zwischen einer Infektion mit den HPV-Subtypen 16 und 18 und 
der malignen Transformation der präputialen Keratinozyten, welche dadurch zur Immortalität und zum 
unlimitierten Wachstum befähigt werden. Die dabei stattfindende Alteration der p53- und Rb-Genexpression 
durch HPV verursacht eine Empfindlichkeit der zellulären DNA gegenüber dem karzinogenen Effekt 
bestimmter Mutagene – so z.B. Karzinogene, die mit dem Zigarettenrauchen assoziiert sind  (Rubin et al. 
2001, Schneede 2002). Dieser spezifische Prozess findet demzufolge auf molekulargenetischer Ebene statt 





Einige histologisch benigne penile Veränderungen haben ein malignes Potential bzw. sind assoziiert mit der 
Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms  (Lynch und Pettaway 2003). So werden folgende Erkrankungen 
der penilen Haut und Schleimhaut als prämaligne Formationen des Peniskarzinoms angesehen (Wilbert 
1997): 
 
Das Cornu cutaneum stellt eine ausgesprochen verruköse Variante der aktinischen Keratose dar, welches ein 
Plattenepithelkarzinom verbergen kann und ist bei rechtzeitiger Entfernung von einer guten Prognose 
gekennzeichnet (Steigleder 1992). 
 
Die Balanitis xerotica obliterans gilt als männliche genitale Form des Lichen sclerosus et atrophicus. Kleine 
rote Papeln konfluieren, werden dann porzellanweiß und zeigen die betroffene Haut atroph. Eine topische 
Steroid-Applikation führt meist zur vollständigen Abheilung. Dennoch ist eine regelmäßige Nachsorge ggf. 
mit Biopsien suspekter Areale indiziert, da in bis zu 5,8% maligne Veränderungen assoziiert sind  (Buechner 
2002, Weber et al. 1987, Pride et al. 1993, Nasca et al. 1999 ).  
 
Eine Leukoplakie ist per definitionem eine weißliche Verfärbung der Schleimhaut durch Hyperkeratose und 
Verdickung des Epithels. Hinter diesem Symptom können sich verschiedene Krankheitsbilder u.a. 
Präkanzerosen bzw. ein Carcinoma in situ verbergen. Einige Autoren bezeichnen nur präkanzeröse 
Veränderungen mit diesem Begriff. Zur diagnostischen Klärung ist ggf. eine Probeexzision (PE) erforderlich. 
Eine Entscheidung bleibt jedoch schwierig, da histologische Veränderungen oft nur angedeutet sind  
(Steigleder 1992).  
 
Condylomata acuminata (synonym: spitze Kondylome, Feigwarzen) als Infektionen mit HPV 6, 11 und 42, 
sog. Low-risk-Subtypen, wurden bereits im Abschnitt 2.1.3. beschrieben. Da jedoch auch 
Plattenepithelkarzinome Feigwarzen imitieren können, ist eine konsequente Behandlung einschließlich einer 
histologischen Diagnosesicherung sowie die Bestimmung der beteiligten HPV-Subtypen dringend zu 
empfehlen. Von den heute bereits bekannten pathogenetischen Veränderungen auf dem Weg zur malignen 




Transformation bei einer Infektion mit den HPV-Subtypen 16, 18 (31, 33 und 35) wird weiter unten im 
Abschnitt 2.3.2. noch die Rede sein.  
 
Ein Buschke-Löwenstein-Tumor (synonym: verruköses Karzinom, Riesencondylom, Condylomata gigantea) 
wächst in der Regel ausgehend vom inneren Präputialblatt langsam, blumenkohlartig und erreicht zum Teil 
groteske Ausmaße. Er zeichnet sich durch ein lokal invasives Wachstum bis hin zur Erosion der Urethra und 
Fistelbildung aus, ohne jedoch zu metastasieren. Durch HPV 16 und 18 ausgelöste PIN-Läsionen stellen 
Vorstufen des Plattenepithelkarzinoms dar. HPV 6 und 11 assoziierte Riesencondylome verdrängen und 
zerstören angrenzende Strukturen durch Kompression  (Pizzocaro et al. 1997). Im Unterschied dazu dringen 
Condylomata acuminata nicht in Nachbargewebe ein (Lynch und Pettaway 2003).  Da in Riesencondylomen 
neben benignen Veränderungen gleichzeitig Nester verruköser Plattenepithelkarzinome (die nicht HPV-
assoziiert sind) vorkommen können, sollte der Tumor so „penissparsam“ wie möglich exzidiert und 
histologisch verifiziert werden. Topische Agenzien haben sich zur Therapie wahrscheinlich aufgrund der 
dicken Hornschicht nicht bewährt  (Buechner 2002, Doehn und Feyerabend 2001, Mortensen 1987). 
 
Eine Bowenoide Papulose betrifft meist Patienten im Lebensalter hoher sexueller Aktivität zwischen 16 und 
35 Jahren. Flache multipel disseminiert stehende oder auch singuläre samtartige Papeln in variabler Größe 
finden sich an der Penisschafthaut, der Glans oder auch am Präputium. Sie zeigen histologisch die gleichen 
Atypien wie der Morbus Bowen  (Griffiths 1999), nehmen jedoch normalerweise einen benignen Verlauf. Bei 
Infektion mit HPV 16 wurde in einzelnen Fällen eine Progression zum Plattenepithelkarzinom beschrieben. 
Wegen fließender histologischer Grenzen zum Morbus Bowen und Erythroplasie Queyrat wird die 
Bowenoide Papulose als Präkanzerose eingestuft (Buechner 2002, Schneede et al. 2003, Steigleder 1992). 
 
Die Erythroplasie Queyrat und der Morbus Bowen gelten als intraepitheliale Neoplasien und damit als das 
Carcinoma in situ des Penis (Jeschke 2001). Während der Mb. Bowen an der Penisschafthaut als scharf 
begrenzter, braunrot, schuppender und selten erhabener Herd auftritt, zeigt sich die Erythroplasie Queyrat 
an der Glans penis, am inneren, feuchten Präputialblatt sowie im Bereich des Sulcus coronarius in Form 
solitärer, flacher, rot glänzender, schmerzloser und oft ulzerierender Plaques mit ebenfalls scharfer 
Begrenzung. Eine Transformation in ein Plattenepithelkarzinom wird von Micali et al. für die Erythroplasie 
Queyrat mit 10-33% der Fälle angegeben (Micali et al. 1996). Ohne Behandlung liegt diese Rate für den Mb. 
Bowen bei ca. 5%. In beiden Läsionen sind zunehmende Ulzeration und papilläre Veränderungen Zeichen 
einer malignen Entartung. Ebenso lässt sich sowohl in den Läsionen des Mb. Bowen als auch der 
Erythroplasie Queyrat DNA onkogener HPV in bis zu 80-90% der Fälle nachweisen. HPV 16 überwiegt auch 
hier gegenüber HPV 18 mit bis zu 80%  (Schneede et al. 2003, Buechner 2002, Siow und Cheng 2005, Cupp 








2.1.6. Histologische Klassifikation des Peniskarzinoms 
 
Mehr als 95% aller malignen epithelialen Penistumoren sind Plattenepithelkarzinome. Allerdings erscheinen 
sie morphologisch heterogen. Entsprechend den EAU-Guidelines werden folgende Formen unterschieden: 
klassische -, basaloide -, verruköse -, sarkomatoide - und adenosquamöse Form (Algaba et al. 2002). Die 
histologische Klassifikation von Penistumoren der WHO beschreibt im Rahmen der International 
Classification of Diseases for Oncology (ICD-O) basaloide -, kondylomatöse -, verruköse -, papilläre -, 
sarkomatoide -, adenosquamöse - und gemischte Karzinome als Formen des penilen Plattenepithelkarzinoms 
(vgl. Tab. 2.1.6.-1)  (Eble et al. 2004). Darüber hinaus kann eine Einteilung nach seiner Wuchsform in 
superfiziell-spreitendes -, vertikal wachsendes -, verruköses - und multizentrisches Karzinom vorgenommen 
werden (Lynch und Pettaway 2003, Cubilla et al. 2001, Jeschke 2001, Cubilla et al. 1998, Lohmann und 
Solomon 2001). 
Das klassische Plattenepithelkarzinom zeigt folgende histopathologische Charakteristika: Bei einem 
hochdifferenzierten Karzinom (G1) ist die Fähigkeit zur Epithelreifung und damit zur Verhornung noch 
erhalten, verliert sich aber mit zunehmendem Grad der Entdifferenzierung (G2...G3...G4). Das auf die 
Hautoberfläche begrenzte Zellwachstum haben bereits G1-Tumoren verloren, was die Verhornung ins Innere 
der Tumorzellnester verlagert. So können die verhornten Zellen nicht abgeschilfert werden und es entsteht 
das mikroskopische Bild von zwiebelschalenartig geschichteten Hornkugeln. Mit zunehmendem Atypiegrad 
nehmen ein diffuses Wachstumsmuster und polymorphe, mitosereiche sowie unscharf begrenzte 
Tumorzellen zu. Interzelluläre Stromabildung zeichnet die spindelzelligen Varianten aus, was teilweise zu 
einem sarkomartigen Bild führt (Riede et al. 1989).  
  
Histopathologisches Grading (G) 
Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden 
G1 gut differenziert 
G2 mäßig differenziert 
G3-4 schlecht differenziert/undifferenziert 
 
Der Vollständigkeit halber seien hier auch die primären, nicht plattenepithelialen Neoplasien am Penis 
erwähnt. Sie stellen zusammen weniger als 5% der malignen Penisveränderungen dar. Dabei finden sich in 
der Reihenfolge ihrer Häufigkeit absteigend Sarkome (z.B. Angio-, Fibro-, Leiomyosarkome und das Kaposi-
Sarkom), gefolgt vom malignen Melanom, der extramammären Form des Mb. Paget, Basalzellkarzinomen 
und Lymphomen. Das Kaposi-Sarkom trat früher nur vereinzelt bei älteren Männern auf, hat aber seit der 
Verbreitung von AIDS deutlich an Häufigkeit zugenommen. Klinisch findet man ein scharf begrenztes rotes 
Knötchen isoliert an der Glans penis. Für 3% der Patienten stellt dies die erste Manifestation eines Kaposi-
Sarkoms dar. Weitere maligne epitheliale Tumorvarianten sind gemäß der ICD-O Merkelzellkarzinome, 
kleinzellige Karzinome vom neuroendokrinen Typ, Talgdrüsenkarzinome und klarzellige Karzinome (Pow-
Sang et al. 2002, Schneede et al. 2003, Albers und Schoeneich 2003, Rassner 1992, Eble et al. 2004). 




Tabelle 2.1.6.-1:  WHO histologische Klassifikation von Penistumoren mit ICD-O-Code 
Maligne epitheliale Tumoren am Penis  
Plattenepithelkarzinom 8070/3 
       basaloides Karzinom 8083/3 
       kondylomatöses Karzinom 8051/3 
       verruköses Karzinom  8051/3 
       papilläres Karzinom  8050/3 
       sarkomatoides Karzinom  8074/3 
       gemischtes Karzinom   
       adenosquamöses Karzinom 8560/3 
Merkelzellkarzinom 8247/3 
kleinzelliges Karzinom vom neuroendokrinen Typ 8041/3 
Talgdrüsenkarzinom 8410/3 




Intraepitheliale Neoplasie Grad III 8077/2 
Morbus Bowen 8081/2 
Erythroplasie Queyrat  8080/2 
Mb. Paget 8542/3 
 
Melanozytäre Tumoren  
Melanozytennävus 8720/0 
malignes Melanom 8720/3 
 
Mesenchymale Tumoren  
 
Tumoren des hämatopoetischen Systems  
 
Sekundäre Neoplasien  
 
Sekundäre Neoplasien bzw. Metastasen müssen bei Patienten mit bereits bekanntem Malignom und neu 
aufgetretenem Priapismus oder einer untypischen Läsion am Penis in Betracht gezogen werden. Metastasen 
sind häufig multipel tastbare schmerzlose knotige Veränderungen, die klinisch als syphilitische Affektion 
imponieren können. Der Primärtumor ist in Prostata, Blase, Rektum, Colon sigmoideum und Niere zu 
suchen. Die Tumorzellaussaat erfolgt meist hämatogen retrograd venös, aber auch infiltratives Wachstum 
von Tumoren benachbarter Organe wird beschrieben (Belville und Cohen 1992, Bertolotto et al. 2005, Chan 







Die nach dem Schrägstrich 
stehenden Ziffern stehen für: 
0 - benigne Tumoren 
1 - Borderlinetumoren oder  
   unsicheres Tumorverhalten 
2 - Carcinoma in situ und 
intraepitheliale Neoplasie  
 Grad III 













                 
 
                aus  (Eble et al. 2004) 
 




2.1.7. TNM-Klassifikation und Stadien der Erkrankung 
 
Die JACKSON-Klassifikation als ein rein klinisches System orientiert sich zur Stadieneinteilung an 
Charakteristika der primären Tumorläsion, lässt jedoch die Tiefeninvasion des Tumors in ihrer Beurteilung 
außen vor. Derzeit wird sie noch im angloamerikanischen Raum angewandt (Wilbert 1997), verliert jedoch 
zugunsten der TNM-Klassifikation immer mehr an Bedeutung.  
 
JACKSON-Klassifikation (1966) 
Stadium I (A)          Tumor beschränkt auf Glans und/oder Vorhaut 
Stadium II (B)           Tumorausdehnung auf Penisschaft 
Stadium III (C)          Tumor mit operablen Leistenmetastasen  
Stadium IV (D)          Tumor infiltriert Nachbarorgane; inoperable Leistenmetastasen oder Fernmetastasen              
 
Das TNM-System der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) (Sobin und Wittekind 2002) hingegen 
beschreibt die Tiefeninvasion des Primärtumors in der T-Kategorie, den Befall regionärer Lymphknoten in 
der N-Kategorie und gibt in der M-Kategorie das Vorliegen von Fern- bzw. Organmetastasen an. Die 
ursprüngliche Version der UICC-TNM-Klassifikation von 1978 beschrieb die Tiefenausdehnung des Tumors 
noch recht vage und enthielt keine Möglichkeit, den Status der Beckenlymphknoten zu erfassen, hatte aber 
lt. Horenblas et al.  (Horenblas und van Tinteren 1994) den Vorteil, ein klinisches Staging vor einer 
definitiven Therapie vornehmen zu können. Die aktuelle Version von 1997, nach Verbindung des UICC & 
AJCC-Stagings (American Joint Committee on Cancer) sowie zwischenzeitlich erfolgter Novellierung (1987), 
enthält die T-N-M-Kategorien auf histologischer Basis und der damit verbundenen genauen Angabe der 
infiltrierten anatomischen Struktur einschließlich der betroffenen Lymphknoten. Außerdem wurde, 
aufbauend auf diesem exakteren TNM-System, eine Stadiengruppierung vorgenommen, welche aufgrund der 
inklusiven Beschreibung prognostisch relevanter Lymphknotenmetastasen praktische Bedeutung für die 
chirurgische Entscheidungsfindung besitzt. Allerdings ist dafür wiederum ein invasives Vorgehen zur 
genauen Erfassung des Lymphknotenstatus erforderlich. 
 
UICC/AJCC-TNM-Klassifikation und Staging (1997) 
 
Primärtumor (T) 
Tx  Primärtumor kann nicht bestimmt werden 
T0  keine Evidenz für einen Primärtumor 
Tis  Carcinoma in situ 
Ta  nicht invasives, verruköses Carcinom 
T1  Tumor infiltriert das subepitheliale Bindegewebe 
T2  Tumor infiltriert das Corpus spongiosum oder Corpus cavernosum 
T3  Tumor infiltriert die Urethra oder Prostata 
T4  Tumor infiltriert angrenzende Strukturen und Nachbarorgane 




Regionale Lymphknoten (N) 
Nx  die Ausdehnung der Tumorinvasion kann nicht bestimmt werden 
N0  keine Evidenz für regionale Lymphknotenmetastasen 
N1  Metastase in einem einzelnen, oberflächlichen, inguinalen Lymphknoten 
N2  Metastasen in multiplen oder bilateralen, oberflächlichen, inguinalen Lymphknoten 
N3  Metastasen in tiefen, inguinalen oder pelvinen Lymphknoten, uni- oder bilateral 
 
Fernmetastasen (M) 
Mx  das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht bestimmt werden 
M0  keine Evidenz für Fernmetastasen 
M1  Nachweis von Fernmetastasen 
 
Stadieneinteilung auf der Basis der TNM-Klassifikation (Staging) 
Stadium 0 Tis N0 M0 
 Ta  N0 M0 
Stadium I T1 N0 M0 
Stadium II T1 N1 M0 
 T2 N0, N1 M0 
Stadium III T1, T2 N2 M0 
 T3 N0, N1 , N2 M0 
Stadium IV T4 jedes N M0 
 jedes T N3 M0 





Das klinische Erscheinungsbild eines Peniskarzinoms variiert von einem indurierten Areal oder Erythem 
über ein nicht heilendes Ulcus bis hin zu warzenartig-exophytischen Wuchsformen. Meistens sind die ersten 
Symptome eines Peniskarzinoms Jucken oder Brennen unter der Vorhaut sowie Ulzeration von Glans oder 
Präputium. Klinisch auffällige papillomatöse - oder verruköse Plattenepithelkarzinome bzw. Riesencondylome 
sind in der Regel gut von benignen Veränderungen zu unterscheiden. Flache Läsionen hingegen sind oft nur 
durch ihre histologische Aufarbeitung zu diagnostizieren. Eine Phimose kann den Tumor verbergen und so 
die Diagnose verzögern, bis fötider, purulenter und gelegentlich auch blutiger Ausfluss hervortritt.  
In absteigender Reihenfolge sind die Prädilektionsstellen eines Peniskarzinoms die Glans penis (48%), das 
Präputium (21%), Glans, Präputium und Schaft (14%), Glans und Präputium (9%), Sulcus coronarius (6%), 
und Penisschaft (<2%) (Burgers et al. 1992). 




Da Schmerzen im Verhältnis zur lokalen Ausdehnung der Krankheit nur sehr gering ausgeprägt sind, suchen 
Patienten oft erst spät medizinische Hilfe auf. Im Extremfall sind inguinale Lymphknotenschwellungen im 
Sinne von Metastasen der Grund für eine erste Arztkonsultation, während der Primärtumor unter einer 
Phimose verborgen ist. Konstitutionelle Symptome wie Schwäche, Gewichtsverlust, rasche Ermüdbarkeit und 
allgemeines Unwohlsein treten sekundär oft erst aufgrund der chronischen Entzündung auf.  
Zum Diagnosezeitpunkt finden sich in ca. 58% (die Angaben in der Literatur reichen von 20% bis 96%) 
(Akduman et al. 2001, Catalona 1988, Misra et al. 2004, Naumann et al. 2005a, Ornellas et al. 1994, Solsona 
et al. 2004, Tanis et al. 2002) inguinal palpable Lymphknoten. 45% davon sind Metastasen des Karzinoms. 
In den übrigen Fällen sind inflammatorische Prozesse im Primärtumor die Ursache. Klinisch ist das eine vom 
anderen nicht zu unterscheiden. Ferner ist davon auszugehen, dass bis zu 20% der Patienten ohne palpable 
Lymphknoten zum Zeitpunkt der Primärtumorentfernung in den Nll. inguinales superficilales bereits 
Metastasen gebildet haben. Inguinale Lymphknotenmetastasen können immense Dimensionen bis hin zur 
Exulzeration annehmen sowie femorale Gefäße arrodieren, was exzessive Hämorrhagien nach sich zieht.  
Da Fernmetastasen extrem selten sind, finden sich auch entsprechende Symptome nur in diesen seltenen 
Fällen (Burgers et al. 1992, Misra et al. 2004, Singh et al. 1995). 
 
 
2.1.9. Diagnostik und Staging 
 
Die klinische Untersuchung ist bei Patienten mit Peniskrebs der Schlüssel zur Diagnose. Die Beschreibung 
des Primärtumors sollte die Größe, Lokalisation, Anzahl der Läsionen, Morphologie, Infiltrationstiefe, 
Fixation im Umgebungsgewebe und die Beteiligung der Schwellkörper enthalten. Auch die Basis des Penis 
und das Skrotum müssen zum Tumorausschluß genau inspiziert werden. 
Zur Diagnostik von HPV assoziierten Effloreszenzen, einschließlich PIN oder CIS, kann ein Essigsäuretest 
(EST), dessen Sensitivität bei 95% liegt, hilfreich sein. Nach 10-minütiger Einwirkzeit 5%iger Essigsäure zeigt 
sich unter Vergrößerung eine weißliche Demarkierung. Barasso et al. fanden prämaligne Veränderungen in 
42,5% nur aufgrund des EST (Barrasso et al. 1987). Allerdings müssen auch bis zu 30% falsch positive 
Ergebnisse einkalkuliert werden, da sich rein entzündliche Areale im EST ebenfalls weißlich demarkieren 
(Schneede et al. 2003). 
Ebenso kann die Fluoreszenzdiagnostik zur Identifizierung von prämalignen- und malignen Veränderungen 
sowohl äußerlich als auch in der Urethra eingesetzt werden. Die in Lidocain-Gel gelöste 1%ige 5-
Aminolävulinsäure (5-ALA) wird dafür 1 Stunde vor dem Eingriff in die Harnröhre instilliert bzw. 
lichtgeschützt auf den Penis aufgetragen. Unter Blaulicht zeigen sich dann die Läsionen rot fluoreszierend 
und scharf begrenzt  (Schneede et al. 2001). Dadurch verbessert sich  die Diagnostik und lt. Schneede et al. 
auch die Kontrolle einer organerhaltenden Laserkoagulation (Schneede  et al. 2001 March). 
Insgesamt sind alle penilen Läsionen als tumorsuspekt anzusehen, wenn sie nach 3-4 Wochen sorgfältiger 
Behandlung keine Besserungstendenz zeigen und/oder unter einer nicht retrahierbaren Vorhaut verborgen 
sind. Dies indiziert eine bioptische Abklärung, wie sie von einigen Autoren  (Misra et al. 2004) generell vor 




Therapiebeginn gefordert wird. Eine Biopsie kann z.B. als Schnellschnittdiagnostik mit der Tumorexzision 
kombiniert werden (Schoeneich et al. 1999). Für eine sichere Aussage zu Dignität, Tiefeninvasion und 
infiltrierten Nachbarstrukturen muss dabei genügend Gewebe auch von der Tumorperipherie mit gesundem 
Umgebungsgewebe entnommen werden. Eine Phimose erfordert selbstverständlich zur Offenlegung des 
Tumors eine Zirkumzision. Der Vorteil einer Biopsie liegt neben der histopathologischen Beurteilung in der 
möglichen HPV-Subtypisierung und somit in der Einschätzung des onkogenen Potentials (z.B. HPV 16/-18), 
wenn Koilozyten als Ausdruck einer HPV-Infektion mikroskopisch erkennbar sind. Der Verdacht auf ein 
malignes Melanom erfordert jedoch die sofortige komplette Tumorresektion ohne diagnostische Biopsie 
(Schneede et al. 2003).   
Der metastatische Befall von Lymphknoten ist von maßgeblicher prognostischer Bedeutung (vgl. Anfang 
Abschnitt 2), deshalb sollten beide Regiones inguinales sorgfältig palpiert werden. Allerdings birgt die 
Unterscheidung zwischen entzündlich reaktiven Veränderungen und metastatischer inguinaler 
Lymphknotenbeteiligung starke Unsicherheiten (vgl. Abschnitt 2.1.8).  
Zwar haben die bildgebenden Verfahren wie Lymphangiographie und CT bis hin zum 18F-FDG PET/CT und 
LNMRI (Lymphotrope Nanopartikel verstärkte Magnetresonanztomographie) in den letzten Jahren enorme 
Fortschritte gezeigt, bleiben aber bis dato eine vollständig sichere Differenzierung schuldig (Scher et al. 
2005, Schoeneich et al. 1999, Tabatabaei et al. 2005). Aus diesem Grund werden invasive Staging-Verfahren 
wie die Aspirationsbiopsie oder –zytologie, die Sentinel-Lymphknotenbiopsie und die modifizierte 
Lymphadenektomie, die eine höhere Sicherheit bieten, zur Anwendung gebracht (Cabanas 1977, Schoeneich 
et al. 1999). 
Bezüglich ihrer diagnostischen Aussagekraft sind nur sog. Exzisionsbiopsien mit einem schmalen Saum 
gesunden Gewebes (2-10 mm) verwertbar, da negative Befunde nur an solchen Biopsien eine Malignität 
ausschließen. Dementsprechend plädieren einige Autoren für die Exzisionsbiopsie des Sentinel-
Lymphknotens oberflächlich und medial des Zusammenflusses der V. epigastrica superficialis und der V. 
saphena magna. Ist dieser Leistenlymphknoten bioptisch negativ, das heißt karzinomfrei, so spricht das für 
Metastasenfreiheit. Allerdings wurden auch mehrere Fälle lymphogen disseminierter Peniskarzinome trotz 
initial negativer Sentinel-node-biopsy publiziert (McDougal et al. 1986, Perinetti et al. 1980, Wespes et al. 
1986). Die Ursache hierfür ist möglicherweise darin zu suchen, dass die genannte erste Lymphknotenstation 
übersprungen werden kann (Kramer und Jonas 1997). Pettaway et al. fanden in 5 von 20 Patienten nach 
initial ausgedehnter Sentinel-Lymphknoten-Biopsie mit negativem Ergebnis nach median 10 Monaten (3-21 
Monate) eine inguinale Metastasierung. Aufgrund dieser 25% falsch-negativen Befunde könne diese Methode 
zum Staging nicht länger empfohlen werden (Pettaway et al. 1995). 
Zur Vervollständigung des Stagings gehört auch die Suche nach Fernmetastasen mittels obligater 
Röntgenthorax-Aufnahme in 2 Ebenen und Oberbauchsonographie einschließlich Retroperitoneum sowie 
fakultativ Abdomen-CT und Skelettszintigramm (Schoeneich et al. 1999).  
Das Squamous cell carcinoma antigen (SCCAg), ein Tumormarker des Plattenepithelkarzinoms der Zervix, 
wird auch für die Verlaufskontrolle des Plattenepithelkarzinoms am Penis als nützlich beschrieben (Wishnow 
et al. 1990, Kommu et al. 2005). Untersuchungen von Laniado  et al.  ermittelten eine Sensitivität von 57% 




und eine Spezifität von 100% für Lymphknotenmetastasen (Laniado et al. 2003). Noch vor dem klinischen 
Nachweis bzw. vor einer positiven Bildgebung konnte ein exponentieller Anstieg der SCCAg-Konzentration 
bei Patienten, die nach Primärbehandlung Lymphknotenmetastasen entwickelten, gezeigt werden. Vermutlich 
konnte sich aufgrund der aus kleinen Stichproben stammenden Ergebnisse das SCCAg bisher noch nicht als 
Tumormarker für das Plattenepithelkarzinomen des Penis durchsetzen.  
Erwähnt sei noch eine Hyperkalziämie, die als Besonderheit bei etwa 20% der Patienten mit einem 
Peniskarzinom (Misra et al. 2004) in Abhängigkeit von der Tumormasse, insbesondere bei 
Lymphknotenmetastasierung und ohne den Nachweis ossärer Metastasen auftritt. Sie wird auf die 
paraneoplastische Bildung von parathormonähnlichen Substanzen zurückgeführt (Wilbert 1997). 
Ebenso interessant ist, die Entwicklung von Zweittumoren bei 5-17% der Peniskarzinompatienten (Hubbell 
et al. 1988). 
 
 
2.1.10. Therapie  
 
2.1.10.1. Therapie des Primärtumors 
 
Für das Peniskarzinom gilt die R0-Resektion als die sicherste Behandlungsmethode. Dafür ist eine strenge 
Orientierung am Tumorstadium erforderlich und somit eine organerhaltende Operation unter kurativem 
Anspruch nur bei oberflächlichen Tumorstadien (Ta, Tis, T1) möglich. Die Ergebnisse einer Nd:YAG-Laser-
Therapie sind bis zu gut differenzierten T1-Tumoren mit denen der partiellen Amputation vergleichbar 
(Frimberger et al. 2002). Außerdem sprechen gute kosmetische und funktionelle Ergebnisse eindeutig für 
die Laser-Behandlung. Ein CO2-Laser bietet zudem die Möglichkeit einer Histologiegewinnung. Für die 
Therapie schlecht differenzierter T1-Tumoren und höherer Tumorstadien bleibt zur lokalen Tumorkontrolle 
jedoch weiterhin die partielle oder vollständige Penektomie mit einem empfohlenen Sicherheitsabstand von 
1-2 cm (Albers und Schoeneich 2003, Brkovic et al. 1997), da Lokalrezidive meist auf eine inkomplette 
Operation bzw. unzureichende Patientenselektion zurückzuführen sind.  
Eine spezielle Technik lokaler Chirurgie wird von Mohs et al. empfohlen. Parallel zur „scheibchenweisen“ 
Tumorabtragung erfolgt jeweils eine histologische Beurteilung am Gefrierschnitt bis kein Tumor mehr 
nachweisbar ist. Durch diese mikroskopisch unterstützte Grenzfindung der Operation kann bei vollständiger 
Tumorentfernung ein Maximum an Gewebeschonung und peniler Funktionalität erreicht werden. Die 
Rezidivrate wird mit 32% und der lokale Tumorprogress mit 8% angegeben (Mohs et al. 1985).  
Neuere Studien zeigen, dass für die Tumorkontrolle eines lokalisierten Peniskarzinoms auch geringere 
Sicherheitsabstände von >5mm bis <10mm) genügen (Minhas et al. 2005, Pietrzak et al. 2004). 
Für höhere Tumorstadien (≥T2) gilt, neben dem Sicherheitsabstand bei partieller Penektomie eine 
Mindestlänge des Penisstumpfes von 3 cm für eine gerichtete Miktionsfähigkeit einzuhalten. Ist das nicht zu 
gewährleisten bzw. handelt es sich um ein T2-Karzinom im proximalen Penisschaftbereich oder um einen 
Tumor >T2, wird die primäre Penektomie empfohlen. Zur Harnableitung muss dann eine Boutonnière 




angelegt werden, sodass die Miktion im Sitzen erfolgen kann. Eventuell ist ein Längengewinn mittels 
Durchtrennung des Ligamentum suspensorium penis und präpubischer Mobilisation zu erreichen 
(Schoeneich et al. 1999).  
 
 
2.1.10.2. Therapie von Lymphknotenmetastasen 
 
Die aktuellen Therapieempfehlungen unterscheiden palpable - von nichtpalpablen inguinalen Lymphknoten. 
Im Falle nichtpalpabler und in der Bildgebung negativer Lymphknoten sowie einem Tumorstadium ≤T1 und 
G1 entwickeln sich nur sehr selten Lymphknotenmetastasen und die Fünfjahresüberlebensrate (5-JÜR) liegt 
bei fast 100%. Dementsprechend lehnt die Amsterdamer Arbeitsgruppe um Horenblas bei diesen Patienten 
eine Lymphadenektomie ab (Horenblas et al. 1993, Kroon et al. 2005). Alternativ dazu erfolgt präoperativ 
eine radioaktive Markierung nichtpalpabler Lymphknoten durch peritumorale Injektion von 99mTechnetium-
Nanokolloid, um intraoperativ nach Detektion mit einem Gammascanner eine Sentinel-Lymphadenektomie 
durchzuführen. Dieses Vorgehen besitzt im Vergleich zur konventionellen ilioinguinalen Lymphadenektomie 
eine deutlich geringere Komplikationsdichte bei gleichzeitig guter (82%), jedoch nicht 100%iger Sensitivität 
(Horenblas 2001a, Horenblas et al. 2000, Kroon et al. 2005, Wawroschek et al. 2005, Wawroschek et al. 
2000). Bei metastatisch verändertem Sentinel-Lymphknoten schließt sich eine sog. modifizierte bilaterale 
inguinale Lymphadenektomie an. Die von Catalona beschriebene Modifikation bedeutet eine Beschränkung 
des Dissektionsgebietes medial der A. femoralis und kranial der Fossa ovalis unter Schonung der V. saphena 
magna, zur Reduktion der operationsbedingten Morbidität (Catalona 1988). Eine pelvine Lymphadenektomie 
schließt sich nur bei positivem Schnellschnitt an, jedoch erfordern gekreuzte Lymphabflusswege aus dem 
Penis immer ein bilaterales Vorgehen. Bei tumornegativem Sentinel-Lymphknoten, steht die Indikation zur 
Lymphadenektomie nur bei einer Tumorausdehnung >T1 und/oder ab einer G2-Differenzierung. Allerdings 
berichten verschiedene Autoren  (Horenblas et al. 2000, Valdes Olmos et al. 2001, Wawroschek et al. 2005) 
über Lymphknotenmetastasen trotz primär negativem radioaktiv markiertem Sentinel-Lymphknoten. Als 
Erklärung wurde eine Blockade des Lymphabflusses herangezogen. Die Ursache dafür können z.B. 
entzündliche Veränderungen sein. Das wiederum erklärt die eingeschränkte Aussagefähigkeit der Methode 
bei makroskopisch suspekten Lymphknoten (Wawroschek et al. 2005, Wawroschek et al. 2000).  
Ohne Radionuklidmarkierung ist die bilaterale Lymphadenektomie bei nichtpalpablen inguinalen 
Lymphknoten ab dem Stadium T1G2 indiziert.  
Palpable Lymphknoten werden wegen einer möglicherweise entzündlichen Genese (in ca. der Hälfte der 
Fälle) nach Operation des Primärtumors zunächst stadienabhängig für 4-6 Wochen antibiotisch behandelt. 
Befand sich der Primärtumor im Stadium ≤T1, <G2 und sind vergrößerte Lymphknoten nach der Antibiose 
nicht mehr nachweisbar, muss keine Lymphadenektomie erfolgen. In allen höheren Tumorstadien dagegen 
sollte die bilaterale modifizierte Lymphadenektomie ohne vorherige Antibiose durchgeführt werden. Ebenso 
sehen die meisten Autoren die Indikation zur Lymphadenektomie bei histologischem Nachweis einer 
Lymphknotenmetastasierung oder bei Lymphknotenvergrößerung während des Follow-up sowie zur 




Palliation, da die Therapie frühzeitig erkannter Lymphknotenmetastasen eine Verbesserung der Prognose 
bedeutet (Albers und Schoeneich 2003, Borchers und Jakse 2005, Burgers et al. 1992). Sind also in den 
inguinalen Lymphknoten Metastasen nachweisbar, so müssen darüber hinaus auch die entlang der großen 
Gefäße iliakal - bzw. pelvin gelegenen Lymphknoten im Sinne einer ilioinguinalen Lymphknotendissektion 
entfernt werden. Gegen dieses Vorgehen richten sich jedoch Vorbehalte wegen der zu erwartenden 
gravierenden Komplikationen wie langanhaltende Lymphorrhoe, Hautnekrosen, Narbenkontrakturen, 
Beinödem, Einschränkungen der Beinbeweglichkeit und Gefäßläsionen (Ravi 1993b, Ravi 1993a, Schubert 
und Nitzsche 1988). Trotz Einsatz spezieller Operationstechniken wie z.B. myocutane Lappenplastiken und 
Ligatur aller Lymphgefäße ist die operationsbedingte Morbidität sehr hoch und liegt selbst für die 
modifizierte Lymphadenektomie noch bei ca. 30%. Außerdem konnte ein positiver Effekt solcher Eingriffe 
auf das Überleben dieser Patienten bisher nur für Mikrometastasen in den pelvinen Lymphknoten 
nachgewiesen werden (Albers und Schoeneich 2003, Borchers und Jakse 2005, Ornellas et al. 1994). 
 
 
2.1.10.3. Therapie von Fernmetastasen 
 
Fernmetastasen in Lunge, Leber, Knochen und Gehirn sind ausgesprochen selten und werden selbst in 
größeren Studien maximal in 1-10% der Fälle beschrieben. Sie treten erst spät im Krankheitsverlauf auf und 
kommen ohne Befall lokaler Lymphknoten praktisch nicht vor (Lynch und Pettaway 2003). Als Ausdruck des 
generalisierten Tumorleidens kennzeichnen Fernmetastasen eine infauste Prognose. Damit sind in diesem 
Stadium allein palliative Maßnahmen angezeigt. Sowohl chemo- als auch radiotherapeutische Ansätze sind in 
der Literatur beschrieben. Beide Varianten sind abhängig vom Alter, dem Allgemeinzustand und dem 
individuellen Therapiewunsch. Für symptomatische Fernmetastasen bei ansonsten gutem Allgemeinzustand 
ist z.B. eine Chemotherapie trotz relativ geringer Effektivität denkbar (Schneede et al. 2003). Ebenso können 
bei inkurablen Patienten sowohl der Primärtumor als auch Lymphknoten- und Fernmetastasen mit in der 
Regel gutem palliativem Effekt bestrahlt werden (Gerbaulet und Lambin 1992, Ravi et al. 1994), 
 
 
2.1.10.4. Strahlentherapie und Chemotherapie  
 
Einzelne Studien beschreiben die Strahlentherapie als alleinige organerhaltende Behandlungsmethode für 
oberflächliche Peniskarzinome. Zur Anwendung kommt meist eine Iridium-192-Brachytherapie mit einer 
Gesamtstrahlendosis von 60 Gy (Crook et al. 2005). Jedoch muss im Vergleich zur Operation vermehrt mit 
Lokalrezidiven und Komplikationen wie z.B. Meatusstenosen (bis 30%), Urethrastrikturen und -fisteln (20-
35%), Teleangiektasien (90%) und Nekrosen (bis 15%) gerechnet werden (Crook et al. 2002, Delannes et al. 
1992, Gerbaulet und Lambin 1992, Mazeron et al. 1984). Außerdem sind Strahlennebenwirkungen wie Ulcus 
oder Nekrose kaum von einem Tumorrezidiv zu unterscheiden, was die Nachsorge erheblich erschwert und 
zu wiederholten Biopsien führt (Sanchez-Ortiz und Pettaway 2003). Vor einer Strahlentherapie muss in 




jedem Fall eine Zirkumzision erfolgen, um keine radiogene Phimose zu riskieren und um die volle Herddosis 
am Tumor zu gewährleisten (Pizzocaro et al. 1997). In Anbetracht dessen sollte die primäre Strahlentherapie 
nur Patienten angeboten werden, die eine Operation des Primärtumors ablehnen.  
Auch die von einigen Autoren empfohlene elektive Bestrahlung regionärer Lymphabflusswege und die 
adjuvante bzw. neoadjuvante Radiatio inguinaler Lymphknotenmetastasen zur Senkung der Lokalrezidivrate 
ist mit einer erhöhten Morbidität sowie Wundheilungsstörungen im Rahmen der Lymphadenektomie 
verbunden (Horenblas et al. 1993, Kulkarni und Kamat 1994, Mahlmann et al. 2001).  
Für inoperable Patienten mit inguinalen Lymphknotenmetastasen stellt die primäre perkutane Radiatio noch 
eine Option dar (Horenblas et al. 1993). Ravi et al. beschreiben ein verringertes Risiko intraoperativer 
Tumorzellverschleppung und inguinaler Rezidive nach präoperativer Bestrahlung sehr großer (>4 cm) und/ 
oder an der Haut fixierter Lymphknoten (Ravi et al. 1994). Eine Indikation zur postoperativen Bestrahlung 
der Lymphabflüsse sind mehr als 2 befallene Lymphknoten bzw. ein Kapseldurchbruch oder die 
Rezidivsituation. Allerdings fehlen bis dato gesicherte Ergebnisse bzgl. eines Überlebensvorteils dieser 
adjuvant bestrahlten Risikopatienten. Erfolge bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich lassen 
jedoch auch für das Peniskarzinom hoffen (Mahlmann et al. 2001). Letztlich bleibt noch die Strahlentherapie 
für die Palliation zu erwähnen (vgl. Abschnitt 2.1.10.3.).  
 
Die Daten zur Chemotherapie des Peniskarzinoms sind aufgrund seiner Seltenheit und der damit fehlenden 
prospektiv randomisierten Studien an größeren Patientenkollektiven limitiert. Zudem lassen sich vorhandene 
Studien wegen ihrer unterschiedlichen Patientenselektion, geringen Fallzahlen, variablen Dosierungen und 
differenten Therapiepläne nur schwer vergleichen (Naumann et al. 2005a). Die Ansprechraten auf 
Monotherapien mit Cisplatin, Methotrexat oder Bleomycin sind dabei nicht überzeugend und oft nur partiell 
sowie von kurzer Dauer. Bessere Ergebnisse wurden erstmals 1990 von Hussein et al. über die Kombination 
von Cisplatin mit 5-Fluorouracil bei lokal fortgeschrittenen Tumoren berichtet (Hussein et al. 1990). Ebenso 
beschreiben Pizzocaro et al. im neoadjuvanten Therapieansatz mit Vincristin, Methotrexat und Bleomycin 
eine Verkleinerung von inguinal fixierten Lymphknoten bis zur Resektabilität in 50% und die Verlängerung 
des krankheitsfreien Überlebens in 15-30% (Pizzocaro et al. 1997). Unter Leitung der Southwest Oncology 
Group (SWOG) wurden in einer der größten Studien 40 evaluierbare Patienten mit lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Peniskarzinom neoadjuvant mit der Kombination: Methotrexat, Bleomycin und Cisplatin 
behandelt. In deren Ergebnis berichten Haas et al. über einen 32,5%igen Respons im Sinne von 5 
kompletten und 8 partiellen Remissionen. Aufgrund erheblicher Toxizität kam es jedoch auch zu 5 
therapiebedingten Todesfällen (Haas et al. 1999). Darüber hinaus müssen diese vorwiegend partiellen 
Remissionen chirurgisch und/oder strahlentherapeutisch konsolidiert werden, da nur so das 
Langzeitüberleben verbessert werden kann (Lynch und Pettaway 2003, Sanchez-Ortiz und Pettaway 2004). 
Bessere Überlebensraten suggeriert die adjuvante Chemotherapie (Pizzocaro et al. 1997). Sie wird bei 2 oder 
mehr positiven Lymphknoten oder extranodalem Tumornachweis empfohlen (Horenblas und van Tinteren 
1994). Bisherige Phase-II-Studien legen einen Benefit für die betroffenen Patienten nahe. Die Indikation wird 
bei ansonsten fehlenden Therapiealternativen für die systemische Behandlung des fortgeschrittenen 




Peniskarzinoms unter palliativer Zielstellung gesehen (Lümmen et al. 1997). In diesem Zusammenhang gilt 
es auch in Zukunft neue multimodale Behandlungskonzepte wie z.B. die kombinierte Radiochemotherapie 
weiterzuentwickeln, da einzelne Fallberichte einen Behandlungserfolg erwarten lassen (Doehn und 
Feyerabend 2001, Gonzalez et al. 1997, Pedrick et al. 1993, Skeel et al. 2003). Ebenso sind neue zytostatische 
Substanzen auf ihre Wirksamkeit bei der Behandlung des Peniskarzinoms zu überprüfen, wobei man sich an 
Plattenepithelkarzinomen anderer Organe orientieren kann (Preis et al. 2006). Erfolg versprechende 





Für die meisten Stadien des Peniskarzinoms gibt es einen detaillierten Nachsorgeplan für die ersten 5 Jahre 
nach Primärtherapie - dem kritischen Zeitraum für ein Tumorrezidiv. Neben engmaschigen urologischen 
Untersuchungen ist die regelmäßige Selbstuntersuchung der Patienten erforderlich, um mögliche Rezidive 
oder Lymphknotenveränderungen in einem frühen Stadium zu erkennen. Denn nur die Therapie frühzeitig 
erkannter Lokalrezidive und kleiner Lymphknotenmetastasen verbessert die Prognose (vgl. 2.1.10.2.).  
Gemäß den Leitlinien der EAU richten sich die Nachsorgeintervalle nach der initialen Therapie der 
Primärläsion und der regionalen Lymphknoten. Es konnte bereits verschiedentlich gezeigt werden, dass das 
primäre Tumorstadium sowie die Tumorlokalisation und die erfolgte Therapie mit dem Risiko, ein Rezidiv 
zu entwickeln, korrelieren (McDougal et al. 1986, Sanchez-Ortiz und Pettaway 2003). So sollte nach 
organerhaltender Therapie in den ersten zwei Jahren nach Diagnose 2-monatlich, im dritten Jahr alle 3 
Monate und im vierten sowie fünften Jahr alle 6 Monate eine klinische Untersuchung empfohlen. 
Dahingegen können die Intervalle in der Folge einer partiellen oder totalen Penektomie aufgrund der zu 
erwartenden geringen Rate von Lokalrezidiven verdoppelt werden. 
Zur Überwachung des inguinalen Lymphknotenstatus empfiehlt die EAU Nachsorgeintervalle wie nach 
organerhaltender Therapie, welche wiederum verdoppelt werden können, sobald eine inguinale 
Lymphadenektomie einen histopathologischen N0-Status nachweist. Tabelle 2.1.11.-1. gibt einen Nachsorgeplan 
unter Berücksichtigung der EAU-Leitlinien und der Empfehlungen von Paul et al. wieder.  
Patienten nach alleiniger Radiatio des Primärbefundes bedürfen bei erhöhter Inzidenz an potentiellen 












Tabelle 2.1.11.-1:  Nachsorgeplan für Patienten mit einem Peniskarzinom in Anlehnung an die Guidelines on penile 
cancer der EAU 2004 und Empfehlungen von Paul et al. 2005 (Paul et al. 2005, Solsona et al. 2004) 
Krankheits-
ausbreitung 
bisherige Therapie Nachsorgeintervall Untersuchung 
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Aufgrund mehrerer Variablen, die bei histopathologischem N+-Status hinzukommen (wie z.B. Anzahl und 
Lokalisation der Lymphknotenmetastasen, iliakale Lymphadenektomie, Art und Protokoll einer adjuvanten 
Therapie und bestehende Fernmetastasen), wird von der EAU kein Nachsorgeprogramm empfohlen. Die 
Nachsorge kann in diesen Fällen nicht mehr zur Verbesserung der Prognose beitragen, vielmehr müssen 
individualisierte Therapiepläne zum Einsatz kommen. Hier ist neben der Erfahrung der behandelnden Klinik 
auch der Wunsch des Patienten maßgeblich. Im Vordergrund stehen für diese zumeist palliative Situation 
die Verhinderung von Komplikationen und damit der Erhalt von Lebensqualität bei nur noch kurzer 





Peniskarzinompatienten konsultieren den Arzt in der Regel später als Patienten mit anderen malignen 
Tumoren. Daher verzögert sich der Therapiebeginn bei 15-50% der Patienten oft um mehr als ein Jahr. So 
wird kostbare Behandlungszeit verschenkt und die prinzipiell guten Heilungschancen der frühen Stadien 
können nicht mehr erreicht werden. Ursachen dafür sind Angst, Scham, Ignoranz oder vernachlässigte 
persönliche Körperpflege der Patienten (Misra et al. 2004). 
Wegen der Seltenheit des Peniskarzinoms und seiner bis dato noch wenig bekannten Pathogenese wurden 
viele Untersuchungen mit dem Ziel durchgeführt, unabhängige Prognosefaktoren zu definieren bzw. den 
Vorhersagewert bestimmter pathologischer Faktoren zu ermitteln, um daraus therapeutische Strategien 




abzuleiten. Das Ausmaß des Primärtumors (T), sein Differenzierungsgrad (G) und die Invasion in Blutgefäße 
bzw. Lymphbahnen wurden als Prädiktoren der Tumorprogression identifiziert (Emerson et al. 2001). 
Interessanterweise scheinen HPV-Infektionen trotz ihrer epidemiologischen Bedeutung keinen negativen 
Einfluss auf die Prognose des invasiven Peniskarzinoms zu haben (Bezerra et al. 2001, Lont et al. 2006). 
Die 3- bzw. 5-Jahres-Mortalitätsrate liegt bei unbehandelten Plattenepithelkarzinomen am Penis bei 93,7% 
respektive 97,4% (Culkin und Beer 2003). Die meisten Patienten sterben ohne Therapie gewöhnlich binnen 
2 Jahren, zumal Spontanremissionen bisher niemals berichtet wurden (Misra et al. 2004).  
Es besteht Einigkeit darüber, dass die Prognose des Peniskarzinoms im Wesentlichen vom Ausmaß der 
Lymphknotenmetastasierung und deren adäquater Therapie abhängt. Während die 5-JÜR von Patienten mit 
histopathologischem N0-Status in einer Metaanalyse konstant über 87% liegt, verschlechtert sich die 
Gesamtprognose durch lymphogene Metastasen erheblich (Horenblas 2001b, Leewansangtong et al. 2001). So 
liegt die 5-JÜR im Stadium II nur noch bei 55% und sinkt auf 30% im Stadium III (vgl. 2.1.7.) (Horenblas 
und van Tinteren 1994). Das Mortalitätsrisiko steigt mit der Anzahl befallener Lymphknoten, ihrer Größe 
(>2cm) und ihrer Fixation im Umgebungsgewebe sowie mit ihrem bilateralen Auftreten. Bei maximal 2 
befallenen Lymphknoten, liegt die 5-JÜR nach Lymphadenektomie noch zwischen 82% und 88%, verglichen 
mit 7-50%, wenn mehr als zwei Lymphknotenmetastasen vorliegen (Fraley et al. 1989). Im Falle pelviner 
lymphogener Metastasen verschlechtert sich die 5-JÜR auf unter 5% (Ravi 1993c, Srinivas et al. 1987). Die 
Wahrscheinlichkeit von Metastasen in den Beckenlymphknoten wird auf 23% bzw. 56% bei maximal 2-3 
respektive mehr als 3 metastatisch-positiven Leistenlymphknoten beziffert  (Horenblas 2001b, Solsona et al. 
1992). Schließlich sinkt die 5-JÜR mit dem Auftreten von Fernmetastasen unter 5% (Wechsel et al. 1998). 
 
 
2.2. Das lymphogen metastasierte Peniskarzinom 
 
Eine Absiedlung von Tumorzellen verläuft primär subkutan entlang des ausgeprägten lymphatischen Netzes 
am Penis in die oberflächlichen Lymphknoten beider Leistenregionen. Mit fortschreitender Krankheit erfolgt 
die weitere Metastasierung über die tiefen inguinalen Lymphknoten beidseits in die pelvinen 
Lymphstationen, ehe es auch über eine hämatogene Aussaat zur Entwicklung von Fernmetastasen kommt, 
was, wie im vorangegangenen Abschnitt beschrieben (vgl. 2.1.12.), mit einer erheblichen Verschlechterung 
der Gesamtprognose vergesellschaftet ist. 
 
Im Folgenden sollen die penilen Lymphabflusswege zur Orientierung für mögliche Metastasierungsorte 
gesondert Erwähnung finden: Lymphgefäße des Präputiums verbinden sich in Form eines Netzwerkes mit 
Lymphbahnen der Penisschafthaut und drainieren primär in die oberflächlichen inguinalen Lymphknoten (8-
25 Nodi lymphatici) insbesondere der supero-medialen Zone (Nll. inguinales superficiales). Hier ist der sog. 
Sentinel-Lymphknoten zu suchen. Er liegt unter der subkutanen Faszie und extern zur Fascia lata. Lymphe 
aus der Glans penis vereinigt sich mit Lymphflüssigkeit der Schwellkörper in einer Art Ringgeflecht an der 
Peniswurzel. Die Drainage erfolgt sowohl via oberflächliche inguinale Lymphknoten in tiefer gelegene - als 




auch direkt in tiefe inguinale Lymphknoten oder sogar in die Gruppe der an den externen Iliacalgefäßen 
gelegenen Lymphknoten. Die tiefen inguinalen Lymphknoten liegen unter der Fascia lata am Hiatus 
saphenus nahe der Mündungsstelle der V. saphena magna in die V. femoralis. Diese 3-5 Lymphknoten sind 
die Verbindung zu den pelvinen second-line Lymphknoten (iliacal extern-, iliacal intern- und obturatorisch). 
Der größte - der sog. Rosenmüller´sche oder Cloquet´sche Lymphknoten - liegt medial der V. femoralis in 
der Lacuna vasorum caudal des Lig. inguinale. Die simultane Entfernung der first- und second-line 
Lymphknoten wird als ilioinguinale Lymphknotendissektion bezeichnet (Pow-Sang et al. 2002). 
Lymphographiestudien am Penis haben gezeigt, dass die Lymphdrainage aus dem Penis konstant von den 
oberflächlichen zu tiefen inguinalen Lymphknoten erfolgt. Eine „Skip“-Drainage im Sinne des Überspringens 
einer Station ließ sich lt. Cabanas nicht nachweisen (Cabanas 1977). Burgers zur Folge sind sog. „Skip“-
Metastasen (pelvine Lymphknotenmetastasen ohne Nachweis inguinaler Lymphknotenfiliae) oder 
Fernmetastasen extrem selten und müssen als Ergebnis hämatogener Aussaat verstanden werden (Burgers et 
al. 1992). 
Außerdem existieren multiple Querverbindungen zwischen rechts und links auf allen Etagen. Daher verläuft 
die penile Lymphdrainage gleichzeitig über die inguinalen Lymphknotengruppen beider Seiten, was bei einer 
Lymphadenektomie (vgl. 2.1.10.2) auch im Rahmen nur unilateral suspekter Lymphknoten berücksichtigt 
werden muss (Lynch und Pettaway 2003, Naumann et al. 2005a, Pow-Sang et al. 2002). 
 
Eine Hyperkalziämie, wie sie unter 2.1.9. erwähnt wurde, scheint abhängig von der Gesamttumormasse und 
ist zumeist mit einer inguinalen Lymphknotenmetastasierung assoziiert. Entsprechend lässt sich der erhöhte 
Serumkalziumspiegel mit Entfernung des Primärtumors und vor allem einer Lymphadenektomie gut 
kupieren. In ausgeprägten Fällen einer Hyperkalziämie muss ggf. eine medikamentöse Therapie zur 
Kalziumdiurese bzw. mit antiresorptiven Bisphosphonaten eingeleitet werden  (Lynch und Pettaway 2003).  
 
Insgesamt herrscht große Einigkeit über die Korrelation zunehmender Entdifferenzierung des Tumors mit 
der Entwicklung von Lymphknotenmetastasen. Allerdings werden die meisten Tumoren bereits mit einem 
niedrigen Grading entdeckt. Daher wären auch Parameter aus den Primärtumoren, die bei Patienten mit 
invasiven niedriggradigen Peniskarzinomen eine bessere Prognoseabschätzung zulassen, für das weitere 
Patienten-Management und speziell für die Entscheidung der Frage nach einer frühen Lymphadenektomie 
von Bedeutung. (Fraley et al. 1989, Horenblas et al. 1993, Lynch und Pettaway 2003) 
Die Ergebnisse verschiedener Studien legen nahe, dass ein Langzeitüberleben (5-JÜR mindestens 80%) nach 
inguinaler Lymphadenektomie mit kurativer Intention nur möglich ist, wenn folgende Kriterien erfüllt sind: 
1. minimale Lymphknotenbeteiligung (maximal 2 Lymphknoten), 2. unilaterale Lymphknotenmetastasen, 3. 
kein Nachweis extranodaler Tumorausbreitung, 4. keine pelvinen Lymphknotenmetastasen. 
Dementsprechend ist es vorteilhaft, Lymphknotenmetastasen so früh wie möglich zu diagnostizieren und zu 
behandeln, noch ehe eines der genannten Kriterien überschritten ist  (Lynch und Pettaway 2003). Somit 
ließe sich durch chirurgische Resektion inguinaler Lymphknotenmetastasen o.g. Heilungsrate erzielen, was 
wiederum der urologischen Erfahrung mit Hodentumoren entspricht. 




2.3. Genetische Aspekte 
 
2.3.1. Allgemeine Grundlagen der Karzinogenese 
 
Die Karzinogenese ist von dynamischen Veränderungen des Genoms gekennzeichnet. Die Grundlage hierfür 
bilden Mutationen, die durch Veränderungen in nur einem Allel aus Protoonkogenen Onkogene mit einem 
dominanten Funktionszugewinn hervorbringen können und zum anderen durch Mutationen beider Allele 
von Tumorsuppressorgenen einen rezessiven Funktionsverlust dieser bedingen (Kassen und Hofmockel 
2000). Diese Veränderungen führen zur Transformation normaler Zellen in maligne Tumorzellen. Solche 
maligne transformierten Zellen weisen molekulare -, biochemische - und zelluläre Merkmale auf, wie sie 
vermutlich in gleicher Weise bei allen malignen Tumoren zu finden sind. Da die Regulationsmechanismen 
aller menschlichen Zellen für Proliferation, Differenzierung und Zelltod identisch sind, dürfte es sich nach 
Ansicht von Hanahan und Weinberg (Hanahan und Weinberg 2000) um eine begrenzte Zahl erworbener 
funktioneller Fähigkeiten handeln, die normale menschliche Zellen in hochmaligne Derivate verwandeln. 
Dieser Prozess der Tumorgenese verläuft in mehreren komplexen Schritten, wobei jeder dieser Schritte eine 
genetische Alteration widerspiegelt, die einen Wachstumsvorteil für die Tumorzelle darstellt (Grizzi et al. 
2006). In ihrem Zusammenspiel führen sie zur Störungen der Homöostase zwischen Zellteilung und Zelltod. 
Man unterscheidet 6 essentielle Alterationen von Tumorzellen, die kollektiv zu malignem Wachstum führen:
 a - eigenständige Generierung von Wachstumssignalen 
 b - Unempfindlichkeit gegenüber wachstumshemmenden Signalen 
 c - Umgehung des programmierten Zelltodes (Apoptose) 
 d - grenzenloses Potential zur Replikation 
 e - anhaltende Angiogenese 
 f -  Invasion in Nachbargewebe und Metastasenbildung 
 
Im Einzelnen lassen sich diese Veränderungen der Zellphysiologie als Störungen der 
Verteidigungsmechanismen gegenüber malignen Tumoren wie folgt beschreiben: 
 
a) Viele Onkogene ahmen die Funktion normaler Wachstumssignale nach und reduzieren damit gleichzeitig 
die Abhängigkeit der Tumorzelle von einer Stimulation durch das sie umgebende Gewebe. Dahinter stehen 
verschiedene molekulare Strategien. Zum einen erfolgt eine so genannte autokrine Stimulation über z.B. die 
Produktion von PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) und TGF (Transforming Growth Factor ), wie sie 
bei Glioblastomen und Sarkomen vorkommt  (Fedi et al. 1997). Des Weiteren kommt es zu einer 
Überexpression von Wachstumsfaktor-Rezeptoren mit Tyrosinkinaseaktivität in deren zytoplasmatischer 
Domain, die die Krebszelle überempfindlich gegenüber bereits geringsten Konzentrationen von 
Wachstumsfaktoren machen, die normalerweise noch keine Proliferation triggern würden (z.B. EGF-R/erbB 
[Epidermal Growth Factor der ErbB Familie] in Magen-, Hirn- und Brusttumoren). Abgesehen davon 
beschrieben DiFiore et al. bereits 1987, dass auch eine extreme Überexpression von Wachstumsfaktor-




Rezeptoren eine Liganden-unabhängige Signalgebung hervorrufen kann (Di Fiore et al. 1987). Und 
schließlich führt eine erfolgreiche Bindung spezifischer Teile der extrazellulären Matrix an sog. 
Integrinrezeptoren (= extrazelluläre Matrixrezeptoren) im Sinne einer Signaltransduktion u.a. zu einer 
Motilitätszunahme der Zelle, zur Resistenz gegenüber Apoptose oder zum Eintritt in den aktiven Zellzyklus 
(Giancotti und Ruoslahti 1999, Lukashev und Werb 1998). 
Ebenso wie die oben genannten Autonomie-Mechanismen der Tumorzellen sind vermutlich auch heterotype 
Signale zwischen den verschiedenen Zelltypen innerhalb eines Tumors für die Tumorzellproliferation von 
Bedeutung (Skobe und Fusenig 1998). So beschreiben verschiedene Autoren (Cordon-Cardo und Prives 
1999, Coussens et al. 1999, Hudson et al. 1999), dass auch die paraneoplastischen Entzündungszellen das 
Tumorwachstum eher begünstigen als eliminieren können.  
 
b) Anti-Wachstums-Signale blockieren die Zellproliferation im Wesentlichen auf zwei unterschiedliche 
Weisen. Zum einen können Zellen aus dem aktiven proliferativen Zyklus in ein Ruhestadium (G0) versetzt 
werden und zum anderen können Zellen ihr proliferatives Potential gänzlich aufgeben und einen 
postmitotischen Status einnehmen, was gewöhnlich mit dem Erreichen einer speziellen Differenzierung 
einhergeht. Beides kann sowohl durch gelöste Inhibitoren als auch im Bereich der extrazellulären Matrix 
oder an der Oberfläche von Nachbarzellen fixierte Inhibitoren ausgelöst werden. Auf der molekularen Ebene 
erfolgt dies bei vielen antiproliferativen Signalen durch das Retinoblastom-Protein (pRb) und seine 
Verwandten p107 und p130. Hypophosphoryliert blockiert pRb normalerweise die Zellproliferation durch 
Alteration der E2F-Transkriptionsfaktoren-Familie und verhindert damit die Progression von der G1- in die 
S-Phase während des Zellzyklus (Weinberg 1995). 
Eine Störung im pRb-Pathway setzt E2Fs frei, führt zur Unempfindlichkeit der Zelle gegenüber Anti-
Wachstumsfaktoren und ermöglicht so eine Proliferation. Dies kann bei den unterschiedlichen Tumoren des 
Menschen auf verschiedene Arten erfolgen (Bell und Ryan 2004). Zum Beispiel kann eine 
Herunterregulation des TGF-ß-Rezeptors bzw. eine Mutation desselben zu einer verstärkten 
Phosphorylierung von pRb führen und wiederum E2Fs freisetzen. Auf direkterem Weg ist TGF-ß für die 
Synthese des p15 INK4B  - und p21-Proteins verantwortlich, welche die Cyclin:CDK-Komplexe (cyclin:cyclin-
dependent-kinase-Komplexe), die ebenfalls für die Phosphorylierung von pRb verantwortlich sind, blockieren 
(Datto et al. 1997, Hannon und Beach 1994). Durch Deletion z.B. des p15 INK4B codierenden Genlokus (Chin 
et al. 1998) bzw. Mutation des Gens für seine INK4A/B- interaktive Domain kann es wiederum zu einer 
pRb-Inaktivierung durch Hyperphosphorylierung kommen (Zuo et al. 1996). Schließlich kann auch das 
funktionsfähige pRb durch Mutation seines Gens verloren gehen. Dyson et al (Dyson et al. 1989) 
beschrieben für virusinduzierte Tumoren (z.B. Zervixkarzinom bei HPV-16-Infektion) alternativ einen pRb-
Funktionsverlust aufgrund einer Sequestrierung durch virale Onkoproteine wie E7. 
Wie bereits oben beschrieben ist für die Zellproliferation nicht nur die Blockade wachstumshemmender 
Signale sondern auch die Vermeidung eines irreversibel postmitotischen Status von Bedeutung. Letzteres 
wird in vielen Tumoren mittels Überexpression  des c-Myc-Onkoproteins erreicht, welches über so genannte 




Myc-Max-Komplexe mit einem anderen Faktor (Max) die Zelldifferenzierung beeinträchtigt und so das 
Zellwachstum begünstigt  (Walker et al. 2005). 
 
c) Die Fähigkeit, dem programmierten Zelltod - der Apoptose - zu entkommen, zählt ebenfalls zu den 
Merkmalen maligner Zellen vermutlich aller Krebsarten. Die Apoptose selbst, zu der nahezu alle 
Körperzellen in der Lage sind, besteht aus 2 Komponenten, welche als Sensoren und Effektoren bezeichnet 
werden können. Sensoren registrieren die extra- und intrazellulären Bedingungen, die sich auf das 
Weiterleben oder Sterben der Zelle auswirken (z.B. aktivierte Onkogene, Hypoxie etc.). Diese Signale steuern 
wiederum die Effektoren des apoptotischen Zelltodes. Viele dieser Signale konvergieren schließlich in den 
Mitochondrien, welche Cytochrom C, einen potenten Katalysator der Apoptose, freisetzen (Green und Reed 
1998). Dies geschieht über die Stimulation der Mitochondrien durch das pro-apoptotische Protein Bax aus 
der Bcl-2-Familie. Die Expression von Bax selbst wird hochreguliert, hervorgerufen durch das p53-Tumor-
Supressor-Protein, als Reaktion auf DNA-Defekte. Die grundlegenden Apoptose-Effektoren sind eine Reihe 
intrazellulärer Proteasen, die als Caspasen bezeichnet werden und kaskadenartig durch selektiven Abbau 
subzellulärer Strukturen bis hin zum Genom die Apoptose ablaufen lassen (Thornberry und Lazebnik 1998). 
Es gibt verschiedene Belege dafür, dass die Apoptose eine wesentliche Barriere für die Krebsentstehung 
darstellt. Zum Beispiel werden Zellen, die aktivierte Onkogene tragen, kontinuierlich aussortiert und 
eliminiert. So konnte im Mausmodell bereits 1994 durch Symonds et al. gezeigt werden, dass bei funktionell 
inaktiviertem pRb-Tumor-Supressor-Protein (woraus langsam wachsende mikroskopische Tumoren 
resultieren) eine hohe Apoptoserate herrscht und erst eine zusätzliche Inaktivierung des p53-Tumor-
Supressor-Proteins zu raschem Tumorwachstum mit nur noch geringer Anzahl apoptotischer Zellen führt 
(Symonds et al. 1994). Eine Apoptoseresistenz kann von Tumorzellen auf verschiedene Weisen erlangt 
werden. Am häufigsten finden sich Mutationen, die das TP-53 (oder p53-)-Tumor-Suppressor-Gen betreffen. 
Dies führt zur Inaktivierung seines Genproduktes, dem p53-Protein, und stellt somit den Verlust einer 
Schlüsselkomponente im Sensor für DNA-Defekte, welcher die apoptotische Effektorkaskade induzieren 
kann, dar. Dieser Ausfall eines proapoptotischen Regulators kann in mehr als 50% der menschlichen 
malignen Tumorarten beobachtet werden  (Harris 1996). Darüber hinaus bedeutet das gleichzeitig eine 
Beeinträchtigung der apoptotischen Funktionen anderer Signale wie z.B. Hypoxie und Onkogen-
Hyperexpression, da diese via p53 zusammenlaufen (Levine 1997). 
Da allerdings die meisten Regulations- und Effektorkomponenten der Zelle in redundanter Form vorliegen, 
könnten bei Verlust proapoptotischer Komponenten trotzdem andere in gleicher Weise funktionierende 
Komponenten fortbestehen. Neue Technologien werden möglicherweise in der Lage sein, diese für 
spezifische Tumorzellen darzustellen und neue Medikamente könnten zu einem Austausch zwischen 
parallelen, noch intakten Signalwegen der Apoptose führen. Das hätte eine Restauration des apoptotischen 
Verteidigungsmechanismus zur Folge und würde mit einem substanziellen therapeutischen Erfolg 
einhergehen (Hanahan und Weinberg 2000). 
 




d) Unabhängig von interzellulären Signalen besitzen alle Zellen ein autonomes Programm, das ihre 
Replikationsrate limitiert. Dieser Prozess wird als Alterung bezeichnet. Um einen Zellklon makroskopischen 
Ausmaßes bzw. lebensbedrohlicher Größe entstehen zu lassen, muss dieser Prozess ausgeschaltet werden. 
Die Zellalterung kann umgangen werden, indem die Tumorsuppressor-Proteine pRb und p53 in ihrer 
Funktion gestört werden. Dies ermöglicht den Zellen eine kontinuierliche Multiplikation für mehrere 
Generationen, bis sie ein zweites als Zell-Krise bezeichnetes Stadium erreichen. In dieser Krise kommt es 
zum massiven Zelltod und zur Unordnung des genetischen Materials. Als Kennzeichen von letzterem finden 
sich chromosomale End-zu-End-Verbindungen und es kommt in ca. einem von 107 Fällen zur Entstehung 
einer Variante, die die Fähigkeit zur grenzenlosen Vermehrung besitzt und somit das Merkmal der 
Unsterblichkeit trägt (Wright et al. 1989).  
Erklärt wird dies mit einer gewissen Länge von Telomeren oberhalb einer kritischen Schwelle, welche die 
unlimitierte Multiplikation der nachkommenden Zellen erlaubt. Telomere bestehen normalerweise aus 
mehreren Tausend Wiederholungen von kurzen, 6 Basenpaare umfassenden Chromosomenabschnitten. 
Während eines Zellzyklus verliert jedes Chromosom ca. 50-100 Basenpaare dieser telomerischen DNA an 
seinem Ende. Diese progressive Verkürzung wird auf die Unfähigkeit der DNA-Polymerase zurückgeführt, 
während der S-Phase komplett die Enden der chromosomalen DNA zu replizieren. Eventuell verlieren 
dadurch die Telomere ihre Fähigkeit, die Enden der chromosomalen DNA zu schützen. Diese ungeschützten 
DNA-Enden sind so einer oben beschriebenen chromosomalen End-zu-End-Fusion während der Zellkrise, die 
mit einer genetischen Unordnung einhergeht, ausgesetzt. Nahezu unvermeidlich resultiert daraus der Tod 
der betroffenen Zelle (Counter et al. 1992). Somit ist es nicht verwunderlich, dass praktisch alle malignen 
Zellen ihre Telomere erhalten (Shay und Bacchetti 1997). In 85-95% geschieht das durch Hochregulation 
der Expression der Telomerase – ein Enzym, welches Hexanukleotide an die Telomerenden der DNA 
anhängt (Bryan und Cech 1999). In den restlichen Fällen werden die Telomere durch Rekombination, die auf 
interchromosomalem Austausch der sequenziellen Information beruht, beibehalten (Bryan et al. 1995). Beide 
Mechanismen scheinen in normalen menschlichen Zellen stark supprimiert zu sein, um deren unlimitiertes 
Replikationspotential zu unterdrücken. 
 
e) Aufgrund der Abhängigkeit aller Zellen vom Nährstoffangebot erscheint es plausibel, dass insbesondere 
rasch proliferierende Zellen innerhalb eines Gewebes eine intrinsische Fähigkeit besitzen sollten, das 
Wachstum von Blutgefäßen anzuregen. Den Zellen in anormal proliferierenden Läsionen fehlt initial diese 
angiogenetische Fähigkeit. Sie bescheiden sich auf ihr expansives Potential. Aber um an Größe weiter 
zunehmen zu können, müssen die Neoplasien bereits im Initialstadium eine angiogenetische Fähigkeit 
entwickeln (Bouck et al. 1996, Folkman 1997, Hanahan und Folkman 1996). Die Angiogenese wird durch 
entgegengesetzte positive und negative Signale, welche begünstigend oder blockierend wirken, gesteuert.  
Zu den Angiogenese-inhibierenden Signalen gehören beispielsweise VEGF (vascular endothelial growth 
factor) und FGF1/2 (acidic and basic fibroblast growth factors). Beide binden an transmembranäre 
Tyrosinkinaserezeptoren auf der Oberfläche von Endothelzellen (Fedi et al. 1997, Veikkola und Alitalo 1999). 
Zu den Prototypen der Angiogeneseinhibition gehört Thrombospondin-1. Das bindet an CD36, einem 




transmembranären Rezeptor auf Endothelzellen, welcher an intrazelluläre Src-like-Tyrosinkinasen gekoppelt 
ist (Bull et al. 1994). Aktuell sind mehr als 2 Dutzend die Angiogenese inhibierende Faktoren und die gleiche 
Zahl endogener Inhibitorproteine bekannt. Die Fähigkeit zur Angiogenese scheint während der frühen - bzw. 
mittleren Phase der Tumorentwicklung durch einen Schritt im Sinne einer angiogenetischen Umschaltung 
aus einer vaskulären Ruhephase erworben zu werden.  
Da sich letztlich ein makroskopischer Tumor nur im Aufbau auf die Neovaskularisation entwickeln kann, ist 
sie Voraussetzung für eine rasche klonale Expansion (Hanahan und Folkman 1996). Es kommt hierfür zur 
Balanceverschiebung zwischen Angiogeneseinduktoren und -inhibitoren z.B. durch erhöhte Expression von 
VEGF und FGF bzw. Herunterregulation von Thrombospondin-1 oder -Interferon als endogene Inhibitoren 
(Singh et al. 1995, Volpert et al. 1997). Thrombo-spondin-1 wird beispielsweise durch das p53-
Tumorsuppressor-Protein reguliert, so dass ein Verlust von dessen Funktion verminderte Thrombospondin-
1-Konzentrationen nach sich zieht, was wiederum einen verminderten inhibitorischen Effekt bedeutet 
(Dameron et al. 1994). Gleichzeitig kommt es bei Aktivierung des ras-Onkogens oder Verlust des VHL-
Tumorsuppressor-Gens in verschiedenen Zellen zur Hochregulation der VEGF-Expression (Maxwell et al. 
1999, Rak et al. 1995). 
Und schließlich können auch Proteasen in die Bioverfügbarkeit angiogenetisch aktiver Substanzen eingreifen 
und damit deren Wirksamkeit kontrollieren  (Whitelock et al. 1996).  
Im Umkehrschluss zeigen alle diese Mechanismen die komplexe homöostatische Regulation der Angiogenese 
in normalem Gewebe und die im Normalfall herrschende vaskuläre Integrität.  
 
f) Früher oder später entstehen in Primärtumoren Zellen, die in der Lage sind, auszuwandern, in 
benachbarte Gewebe einzudringen und an anderen Körperstellen neue Tumorkolonien zu bilden. Diese so 
entstandenen Metastasen sind in 90% der Fälle für den Tod bei Krebserkrankungen verantwortlich (Sporn 
1996). Sie bestehen aus einem Konglomerat von Tumorzellen und normalen Zellen des „Wirtsgewebes“, 
welche zur Unterstützung der Tumorzellen „gezwungen“ werden. Dabei spielen unter anderem 
Veränderungen der physikalischen Kopplung der Zellen zu ihrer Mikroumgebung und die Aktivierung 
extrazellulärer Proteasen eine Rolle. Außerdem sind bei der Anheftung der metastatischen Zellen im 
Umgebungsgewebe verschiedene Proteine involviert. In diesem Zusammenhang sind Immunglobuline, 
calciumabhängige Cadherine und Integrine zu nennen, die alle eine regulatorische Signalfunktion besitzen 
(Aplin et al. 1998). Eines der wohl am besten erforschten Interaktionsmoleküle ist das E-Cadherin. Die 
Kopplung zwischen aneinander grenzenden Zellen durch E-Cadherin-Brücken führt u.a. zur Transmission 
von Antiwachstums-signalen. In den meisten epithelialen Tumoren ist diese Funktion des E-Cadherins durch 
Mutation, Transkriptionsunterdrückung oder Proteolyse der extrazellulären Cadherin-Domain verloren 
gegangen (Christofori und Semb 1999). Dieser Funktionsverlust ist ein entscheidender Schritt beim 
Erreichen der Fähigkeit zur Invasion und Metastasierung eines Tumors.  
Ebenso bedeutend erscheinen extrazelluläre Proteasen (Chambers und Matrisian 1997, Coussens und Werb 
1996). Deren Gene werden hochreguliert, Protease-Suppressor-Gene herunterreguliert und inaktive Formen 
in aktive Enzyme überführt. Typischerweise sind Matrix-degradierende Proteasen mit der Zelloberfläche 




durch Synthese mit einer transmembranären Domain bzw. mit Integrinen assoziiert oder binden an 
spezifische Protease-Rezeptoren. Es ist leicht vorstellbar, dass an Zelloberflächen gebundene aktive Proteasen 
die Invasion von Tumorzellen in benachbartes Stroma, quer durch Gefäßwände und durch normale 
Epithelschichten hindurch, begünstigen. Darüber hinaus leisten spezielle Proteasen auch einen Beitrag zu 
weiter oben genannten Tumoreigenschaften wie der Angiogenese und der Generierung von 
Wachstumssignalen, was letztlich wiederum direkt oder indirekt zur Invasion/Metastasierung beiträgt 
(Bergers und Coussens 2000, Stetler-Stevenson 1999, Werb 1997). Aber auch von Stroma- oder 
Entzündungszellen gebildete Proteasen werden von Tumorzellen genutzt (Johnsen et al. 1998 Oct, Werb 
1997).  
 
Betrachtet man alle 6 aufgeführten Charakteristika von Tumorzellen auf ihrem Weg zur Tumorprogression, 
ergibt sich allerdings eine Diskrepanz zwischen ihrer Entstehung durch genetische Instabilität und der 
Effektivität eines solchen Prozesses. Denn einzelne Mutationen bestimmter Gene sind aufgrund komplexer 
und kontinuierlich arbeitender DNA-Überwachungs- und Reparaturmechanismen zu ineffektiv und zu selten. 
Deshalb wurde von Loeb (Loeb 1991) für Tumorzellen eine erhöhte Mutationsfähigkeit postuliert. Dies 
wiederum funktioniert nur über eine Störung der DNA-Sicherungssysteme (Lengauer et al. 1998). Das 
bekannteste dieser Systeme ist das p53-Tumor-Suppressor-Protein. In Abhängigkeit von der DNA-
Beschädigung führt es zum Pausieren des Zellzyklus, um Reparaturen durchführen zu können oder zur 
Apoptose bei ausgeprägtem Schaden. Man weiß heute, dass der p53-abhängige Signalweg in nahezu allen 
humanen malignen Tumoren defekt ist (Levine 1997). Darüber hinaus gibt es eine steigende Zahl anderer 
„Reparaturgene“, die in verschiedenen Tumoren ihre Funktionen verloren haben (Lengauer et al. 1998). 
Interessanterweise kann auch die Apoptose zur genetischen Instabilität beitragen, indem Tumor-DNA im 
Rahmen der Phagozytose in Nachbarzellen gelangt und dort, in das Genom integriert, aktiv werden kann 
(Holmgren et al. 1999). 
Die genetische Instabilität ermöglicht es somit prämalignen Zellen, die oben genannten 6 Alterationen für 
die Tumorprogression zu erreichen. In welcher Geschwindigkeit oder Reihenfolge dies geschieht und 
welches die auslösenden Faktoren waren, variiert zwischen Tumoren gleichen Typs und erst recht im 
Vergleich zwischen Tumoren unterschiedlichen Typs erheblich voneinander. 
 
 
2.3.2. Genetische Veränderungen bei Peniskarzinomen  
 
Über molekulargenetische Veränderungen, die charakteristisch für das Plattenepithelkarzinom am Penis sind 
bzw. zu seiner Entstehung und Progression beitragen, ist bis heute relativ wenig bekannt. Die Ergebnisse 
verschiedener Studien (Bosch et al. 1995, Siow und Cheng 2005, Rubin et al. 2001) weisen darauf hin, dass 
Ätiologie und pathogenetische Entwicklungsmuster des Peniskarzinoms eher einem Vulvakarzinom als einem 
Zervixkarzinom der Frau ähnlich sind. Ein Indiz dafür ist die Inzidenz von HPV-Infektionen in diesem 
Zusammenhang. So ist HPV-DNA bei Plattenepithelkarzinomen des Penis in ca. 42% der Fälle nachweisbar. 




Dies ist eine deutlich geringere Zahl als bei Zervixkarzinomen (nahezu 100%) (Alani und Munger 1998 Jan), 
entspricht allerdings in etwa der Rate eines Vulvakarzinoms (50%) (Bloss et al. 1991). Das legt eine HPV-
Genotypisierung im Rahmen der Gebärmutterhals-Krebsvorsorge bei Frauen nahe. Wegen der geringeren 
HPV-Prävalenz in penilen Karzinomen sowie der weitaus geringeren Inzidenz des Peniskarzinoms scheint 
jedoch ein HPV-Screening der männlichen Bevölkerung dagegen zur Zeit nicht sinnvoll (Schneede et al. 
2003).  
Rubin et.al. (Rubin et al. 2001) beobachteten in Abhängigkeit der histologischen Tumorsubtypen des 
Peniskarzinoms auch differente HPV-Infektionsraten. Basaloide und warzenartige Karzinome sind nahezu 
immer HPV-positiv, während dies nur einen Teil der verhornenden und verrukösen Tumore betrifft 
(hauptsächlich HPV 16 = 60%). Beim Zervixkarzinom sind fast alle Subtypen (SCC, Adenokarzinom, 
adenosquamöses Karzinom) mit HPV assoziiert. Als Kontrast dazu scheinen Peniskarzinome so wie 
Plattenepithelkarzinome der Vulva multiplen pathogenetischen Wegen zu folgen.  
Andererseits ist, wie bereits in 2.1.4. und 2.1.5. beschrieben, der Zusammenhang zwischen einer Infektion, 
insbesondere mit den HPV-Subtypen 16 bzw. 18, und der malignen Transformation präputialer 
Keratinozyten bekannt (Barbosa und Schlegel 1989, Werness et al. 1990). Dies erfolgt durch Alteration der 
Genprodukte des Tumorsuppressor-Gens p53 und des Retinoblastom-Gens (Rb). Deren normale Funktionen 
bestehen in der Beeinflussung des Zellzyklus mit Induktion der Apoptose bzw. Blockierung der 
Zellproliferation respektive (vergleiche Abschnitt 2.3.1.), um eine Transformation der Zellen durch äußere 
Einflüsse zu verhindern. Doch gerade die von p53 und Rb codierten zellulären 
Tumorsuppressorgenprodukte werden durch HPV 16 und HPV 18 alteriert. Dafür binden die viralen 
Onkoproteine E6 und E7 an diese gleichsam schützenden Genprodukte p53-Protein und pRb, was eine 
Inaktivierung dieser zur Folge hat (Dyson et al. 1989, Hawley-Nelson et al. 1989). Dadurch erlangen die 
virus-infizierten Keratinozyten Immortalität und werden zum unlimitierten Wachstum befähigt. Letztlich 
verursachen die HPV-Onkoproteine damit eine genetische Instabilität (Schneede 2002), welche darüber 
hinaus eine Empfindlichkeit der zellulären DNA auch gegenüber dem karzinogenen Effekt anderer Mutagene 
verursacht und eine wichtige Voraussetzung für die Zelltransformation und maligne Entartung der Zellen im 
Rahmen der Karzinogenese darstellt (Mölling 1991) 
 
Eine prinzipiell andere Herangehensweise zum Auffinden genetischer Veränderungen bei Karzinomen stellt 
die Untersuchung des gesamten Genoms bzgl. Veränderungen auf chromosomaler Ebene dar. Zu diesem 
Zweck unterzogen Alves et al. 26 Fälle peniler Plattenepithelkarzinome einer CGH. Dabei konnten 
Zugewinne von DNA-Abschnitten auf den Chromosomen 18q24, 16p11-12, 20q11-13, 22q, 19q13 und 5p15 
festgestellt werden und es fanden sich auf der anderen Seite Verluste auf den Chromosomen 13q21-22, 4q21-
32 und auf dem X-Chromosom (Alves et al. 2001). 
 
Die Greifswalder Arbeitsgruppe um Protzel führte auf der Suche nach molekulargenetischen Veränderungen 
mit einem gewissen Vorhersagewert beim Peniskarzinom eine Studie zu Allelverlusten von 
Mikrosatellitenmarkern durch. Allelimbalancen fanden sich für mindestens einen Mikrosatellitenmarker bei 




allen untersuchten Karzinomen. Ebenso zeigten Metastasen in der Regel die gleichen Imbalancen wie deren 
Primärtumoren und darüber hinausgehende Aberrationen. Eine signifikante Korrelation zwischen dem 
Auftreten von Metastasen und Allelimbalancen konnte für die Marker D11S528 und D12S101 gezeigt werden. 
Nahezu alle Metastasen offenbarten Allelimbalancen der Marker der Chromosomen 6q und 18q. Gleichzeitig 
konnte eine Korrelation zu den Tumorsubtypen und dem T-Stadium ausgeschlossen werden (Protzel et al. 
2006). 
 
Berdjis fand zusammen mit der Dresdener Arbeitsgruppe eine signifikante Assoziation zwischen dem Ki67-
Labelling-Index und dem Tumorgrading sowie eine Tendenz zu höherem Labelling-Index bei höherem 
Tumorstadium, Lymphknotenmetastasierung und klinischer Krankheitsprogression (Berdjis et al. 2005). Bei 
Ki67 handelt es sich um ein non-Histon-Protein der Kern-Matrix, welches in allen Zellzyklusphasen außer 
der G0-Phase exprimiert wird. Bisherige Studien konnten z.B. für Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-
Bereich eine Korrelation zwischen deren Proliferationsrate, determiniert durch Ki67 und der Tumor-
Entdifferenzierung, der Lymphknotenbeteiligung und dem Krankheitsprogress zeigen (Liu et al. 2003). 
Martins et al. untersuchten die proliferative Aktivität von Peniskarzinomen mit Hilfe der Immunfärbung für 
PCNA (proliferating cell nuclear antigen) und fanden in der univariaten Analyse eine signifikante Korrelation 
mit Lymphknotenmetastasen. Schließlich konnte in der eben genannten - und in einer weiteren Studie 
(Lopes et al. 2002, Martins et al. 2002) eine Korrelation zwischen Krankheitsprogression sowie Mortalität 
und der immunhistochemisch nachweisbaren Überexpression des Tumorsuppressorgenproduktes p53 beim 
Peniskarzinom nachgewiesen werden.  
 
Auf die Bedeutung des Squamous cell carcinoma antigen (SCCAg) als Tumormarker bei 
Plattenepithelkarzinomen allgemein und beim Plattenepithelkarzinom des Penis im Speziellen wurde bereits 
hingewiesen (vgl. 2.1.9.). Es handelt sich dabei um ein tumorassoziiertes Glycoprotein, das zur Familie der 
Serin-Protease-Inhibitoren (Serpine) gehört. Das SCCAg-Gen wurde auf dem Chromosom 18q21.3 lokalisiert 
und die Exonsequenz davon zeigte weitgehende Übereinstimmung mit inhibierenden Serpinen. Das SCCAg 
inhibiert humanes Chymotrypsin, Cathepsin L, Calpain 1 und Papain. Sein Anteil am malignen Verhalten von 
Plattenepithelkarzinomen erstreckt sich wahrscheinlich auf interzelluläre Adhäsionsereignisse wie die 
Metastasierung und lokale Invasion von Umgebungsgewebe (Kommu et al. 2005). 




3. Ziele der Arbeit und Fragestellung 
 
Das Plattenepithelkarzinom des Penis - ein in Mitteleuropa seltener Tumor - hat als lokalisierte Erkrankung 
eine gute Prognose. Im Frühstadium ist eine minimal invasive Therapie bereits kurativ. Mit dem Auftreten 
von Lymphknotenmetastasen sinkt jedoch die Überlebensrate drastisch. Eine zu diesem Zeitpunkt  
durchzuführende Penis(teil)amputation sowie die regionäre Lymphadenektomie mit ihren Komplikationen 
stellen gravierende Eingriffe mit einem erheblichen Verlust an Lebensqualität für die Betroffenen dar. 
Weder die modernen bildgebenden Verfahren noch invasive diagnostische Methoden sind derzeit in der 
Lage, klinisch unauffällige Lymphknotenmetastasen mit letzter Sicherheit zu identifizieren.  
So konkurriert in den Therapieempfehlungen möglicher Lymphknotenmetastasen das abwartende Verhalten, 
welches das Risiko einer zu späten Behandlung in sich trägt, mit dem radikal chirurgischen Vorgehen, gegen 
welches sich Bedenken vor allem wegen der bekannten Komplikationen des Eingriffes (vgl. 2.1.10.2.) richten. 
Eine Entscheidungshilfe in dieser Situation ist somit von immenser Bedeutung für die Auswahl der 
adäquaten Therapie von Peniskarzinom-Patienten und daher für die Klinik dringend notwendig. 
Bis dato ist wenig über die Pathogenese des Peniskarzinoms bzw. sein Metastasierungspotential bekannt. 
Bisherige Untersuchungen bemühten sich, anhand histopathologischer Veränderungen Prognosefaktoren zu 
definieren, aus welchen sich in statistischen Grenzen therapeutische Strategien ableiten ließen (vgl. 2.1.12.). 
Nur wenige Studien beschäftigen sich mit den genetischen Veränderungen dieses Tumors bzw. dem 
Zusammenhang zwischen molekulargenetischen Parametern und seinem biologischen Verhalten. 
Falls lokalisierte Peniskarzinome im Vergleich zu metastasierten Tumoren andere genetische Veränderungen 
und somit Unterschiede in Verlauf und Prognose aufweisen, würden sich daraus entscheidende 
Konsequenzen hinsichtlich des individuellen Therapieregimes und der Nachsorge ergeben. Daher war das 
Ziel der vorliegenden Arbeit, zu untersuchen, ob spezifische genetische Veränderungen nachgewiesen 
werden können, welche die Vorhersage bzgl. des Risikos einer lymphogenen Metastasierung erlauben. 
Im Rahmen der Untersuchungen sollten folgende Fragen beantwortet werden: 
1. Gibt es spezifische genetische Veränderungen, die für ein Plattenepithelkarzinom des Penis 
charakteristisch sind? 
2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Zahl chromosomaler Veränderungen und dem Status 
der lymphogenen Metastasierung?  
3. Unterscheiden sich metastasierte Tumoren von nicht metastasierten Tumoren aufgrund 
chromosomaler Veränderungen und markieren diese ein spezielles Metastasierungsrisiko?  
4. Gibt es spezifische chromosomale Veränderungen, welche mit dem Differenzierungsgrad der 
Tumoren assoziiert sind? 
5. Gibt es einen Zusammenhang zwischen chromosomalen Aberrationen und der Überlebenszeit von 
Patienten mit einem Peniskarzinom? 
6. Kann aus der Summe der chromosomalen Veränderungen des Primärtumors ein Rückschluss auf 
sein weiteres Metastasierungsverhalten gezogen werden? 








Aufgrund der Seltenheit des Peniskarzinoms wurde für die vorliegende Studie Material von Patienten der 
Klinik für Urologie der Friedrich-Schiller-Universität Jena, Deutschland, der Klinik für Urologie der 
Semmelweis-Universität Budapest, Ungarn und der Klinik für Urologie Hradec Králové, Tschechische 
Republik, untersucht. So ließ sich eine statistisch auswertbare Stichprobe zusammenstellen.  
Die DNA-Analyse mittels CGH erfolgte bei n=33 Patienten. Auf die genannten Kliniken verteilt bedeutet das: 
9 Patienten aus der Jenaer Klinik, 13 Patienten aus Budapest und 11 Patienten aus Hradec Králové.  
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 62,8 Jahre, der Median lag bei 62 Jahren. Die Altersverteilung 
reichte von 35 bis 81 Jahren. Tabelle 4.1.-1 fasst die genannten Daten zusammen. 
 
Tabelle 4.1.-1:  Altersverteilung des Patientenkollektivs 
Patienten                                        n = 33  
Minimum 35     Jahre 
Maximum 81      Jahre 
Mittelwert 62,8   Jahre 
Median 62     Jahre 
Standardabweichung 12,22 
 
Der Erfassungszeitraum lag zwischen 3/1991 und 9/2004. Die klinischen Verlaufsdaten wurden in den 
genannten Kliniken mit Hilfe eines Fragebogens, dessen Kriterien die Tab. 4.1.-2 zeigt, retrospektiv erhoben.  
 
Tabelle 4.1.-2:  Fragebogen zur Erhebung der klinischen Verlaufsdaten von Patienten mit einem Plattenepithel-
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Die beschriebenen 33 Peniskarzinome wurden in den genannten Kliniken reseziert und in den jeweiligen 
Instituten für Pathologie erfolgte nach Fixierung in Formalin und Paraffineinbettung die Anfertigung 
histologischer Schnitte sowie die primäre histologische Untersuchung der Präparate. Für die weitere 
Bearbeitung im Rahmen dieser Arbeit standen diese histologischen Schnittpräparate zur Verfügung.  
Die histologische Klassifizierung und die genaue Tumorlokalisation auf den Objektträgern wurde in 





Der Nachweis amplifizierter oder deletierter Chromosomenabschnitte ist ein wichtiges Kriterium für die 
Lokalisation möglicher Protoonkogene respektive Tumorsuppressorgene. Sind derartige Aberrationen häufig 
nachweisbar, weisen sie auf chromosomale Regionen hin, deren Zugewinn oder Verlust maßgeblich an der 
Tumorinitiation und -progression beteiligt ist (Ueno et al. 2003). Die CGH bietet ein genomweites Screening 
bzgl. solcher unbalancierter chromosomaler und subchromosomaler Veränderungen (du Manoir et al. 1993, 
Kallioniemi et al. 1992, Kallioniemi et al. 1993 Feb). Sie stellt somit einen richtungsweisenden Ansatz für das 
Peniskarzinom, über dessen genetische Veränderungen bisher nur wenige Untersuchungen vorliegen, dar.  
Ein Vorteil der Methode ist, neben frisch asserviertem Gewebe oder Gefrierschnitten auch archiviertes, 
Formalin-fixiertes und in Paraffin eingebettetes Material im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung 
verwenden zu können (Hirose et al. 2001, Huang et al. 2000, Speicher et al. 1993). Die daraus erwachsende 
Bedeutung für die Untersuchung des Peniskarzinoms mit seiner geringen Inzidenz liegt auf der Hand.  
Außerdem erlaubt die CGH eine genetische Tumorklassifizierung insbesondere für morphologisch schwer 
klassifizierbare Tumoren. Art und Zahl genetischer Veränderungen dienen als Maß der Tumorprogression 
im Sinne eines genetischen Tumorgradings und ermöglichen Aussagen zur Prognose sowie die Zuordnung 
von Metastasen zu einem Primärtumor (Petersen et al. 1996). Ebenso lassen sich genetische Veränderungen 
einer Tumorentität bereits in deren jeweiligen Präneoplasien nachweisen (Heselmeyer et al. 1996). 
In Kombination mit der DOP-PCR (degenerate oligonucleotide-primed polymerase chain reaction), welche 
die zu untersuchende DNA mittels partiell degenerierter Oligonukleotide amplifiziert, ist selbst die Analyse 
des Genoms einzelner Zellen möglich, ohne dass eine Zellkultivierung erforderlich wäre. Damit können 
Schwierigkeiten (z.B. Zellklonselektion oder qualitativ unzureichende Metaphasechromosomen), die z.B. bei 
der Karyotypisierung auftreten und mit der Zellkultivierung im Zusammenhang stehen, von vornherein 
umgangen werden (Gebhart 2004, Harada et al. 2000, Lichter et al. 1996). So ist die CGH Methode der 
Wahl bei Tumoren mit geringer Mitoserate, um chromosomale Abschnitte mit numerischer Alteration zu 
identifizieren. Daneben hat die CGH auch ein Einsatzgebiet in der Präimplantations- und Pränataldiagnostik 
auf der Suche nach numerischen Chromosomenaberrationen  (Voullaire et al. 1999, Wells et al. 1999).  




Die Grenzen der Methode liegen im ausschließlichen Nachweis unbalancierter chromosomaler Aberrationen, 
während strukturell balancierte Aberrationen bzw. chromosomale Rearrangements wie Translokationen, 
Inversionen, Bildung von Isochromosomen oder Ringchromosomen unentdeckt bleiben. Jedoch können auch 
unbalancierte Aberrationen einer Detektion entgehen, wenn die Tumoren aus sehr heterogenen Subklonen 
bestehen. Zum Nachweis genetischer Veränderungen müssen mindestens 60% der untersuchten Zellen diese 
Veränderungen aufweisen. Normalgewebe oder Lymphozyten beeinträchtigen die Untersuchungsergebnisse 
(Kallioniemi et al. 1996 Feb, Weiss et al. 1999). Außerdem ist das Auflösungsvermögen der Methode auf 
Aberrationen oberhalb einer Länge von 10 Mbp begrenzt. Kleinere Subklone werden normalerweise nicht 
entdeckt, ausgenommen der Schwellenwert wird auf Kosten der Spezifität abgesenkt.  





Bei sehr guter lichtmikroskopischer Darstellbarkeit nach HE-Färbung (Hämatoxylin-Eosin-Färbung) erfolgt 
zunächst die Bewertung des Anteils an Tumorzellen in den interessierenden Arealen der Paraffinschnitte. 
Dieser sollte bei mindestens 90% liegen, da eine Verunreinigung des Untersuchungsmaterials mit normalen 
Zellen zu einer reduzierten Aussagefähigkeit der CGH-Ergebnisse führt.   
Nach Markierung der tumortragenden Gewebeareale, die das genannte Kriterium erfüllen, werden die 
Deckgläschen abgelöst. Mit Hilfe einer Lanzette wird das Gewebe von den Objektträgern abgetragen und 
anschließend asserviert. Das so gewonnene Material wird für die weitere Bearbeitung in Xylol (2 x 10 min) 
entparaffiniert und die einzelnen Proben in absteigender Alkoholreihe (jeweils 5 min in 95%, 80% und 70% 
Alkohol) bis zum Aqua dest. hydratisiert. 
Zur DNA-Isolation aus dem gewonnenen Material wird ein kommerzieller Kit der Firma Quiagen® - Tissue 
Protocol (QIAamp DNA Mini Kit®) verwendet:  
Die Proben (< 25 mg) werden in je 180 µl ATL-Puffer in Reaktionsgefäßen mit 20 µl Proteinase K versetzt 
und bei 56°C inkubiert, bis das Gewebe lysiert ist. Anschließend werden je 200 µl AL-Puffer zugesetzt, 
vermischt und bei 70°C für 10 min inkubiert. Nach Zugabe von je 210 µl Äthanol werden die Lösungen in 
QIAamp spin columns® (Filterröhrchen) gegeben und in 2-ml-Collection-Tubes (Sammelröhrchen) stehend 
bei 8000-1 für 1 min zentrifugiert. Die Filterröhrchen werden in neue Sammelröhrchen gestellt und die alten 
Sammelröhrchen samt Filtrat verworfen. Es werden 500 µl AW1-Puffer zugegeben und erneut zentrifugiert. 
Anschließend erfolgt die Zugabe von 500 µl AW2-Puffer, eine Zentrifugierung bei 14.000-1 für 3 min sowie 
nochmals die Entsorgung der Sammelröhrchen. Nun werden die Filterröhrchen in UV-Licht sterilisiert und 
in 1,5-ml-Reaktionsgefäße platziert. 100 µl AE-Puffer werden aufpipettiert, die Proben 5 min inkubiert und 
schließlich bei 8000-1 für 2 min zentrifugiert. Dieser Schritt wird unter Belassung des Filtrates wiederholt.  
Das so gewonnene Filtrat enthält die gereinigte Tumor-DNA, deren Konzentration zur Weiterbearbeitung 
mit dem Photospektrometer Gene Quant II® RNA/DNA Calculator von Pharmacia Biotech® gemessen wird. 




Zur Gewinnung der benötigten Normal-DNA werden Lymphozyten gesunder männlicher Probanden unter 
gleichem Protokoll mit dem speziellen Kit der Firma Quiagen® (QIAamp DNA Blood Mini Kit®) verarbeitet. 
 
 
4.3.2. DOP-PCR (Degenerate Oligonucleotide-Primed Polymerase Chain Reaction) 
 
Vielfach kann nur eine geringe Menge DNA aus den histologischen Schnitten gewonnen werden. Daher ist 
es erforderlich, die CGH durch ein Verfahren, mit dem die gesamte genomische DNA amplifiziert werden 
kann, zu ergänzen. Hierfür wird die sog. DOP-PCR angewandt. Diese Variante der Polymerasekettenreaktion 
(PCR) wurde 1992 von Telenius et al. entwickelt (Telenius et al. 1992). Sie ist eine schnelle und effektive in-
vitro-Technik zur speziesunabhängigen Vermehrung des gesamten Genoms.  
Als Primer für diese PCR kommen Oligonukleotide mit partiell degenerierter Sequenz zum Einsatz. Sie 
bestehen aus 3 Teilen. Das 3’-Ende eines Primers trägt 6 Basen, die ihm eine hohe Spezifität verleihen und 
relativ häufig im Genom vorkommen. Im Mittelteil liegen 6 sog. degenerierte Nukleotide mit wechselnder 
Sequenz. Das 5’-Ende stellt mit einer Sequenz, die relativ selten im Genom vorkommt, einen spezifischen 
Angriffsort eines Restriktionsenzyms dar. Das führt zu einem Priming an multiplen, über das gesamte 
Genom verteilten Stellen. So beginnt die DNA-Vermehrung an verschiedenen Startpunkten gleichzeitig.  
Die DNA-Amplifikation wird in der DNA Engine PTC-200® (Peltier Thermal Cycler) mit beheiztem Deckel 
von der Firma MJ Research, Inc. ® durchgeführt.  
Die Arbeitsschritte dafür lauteten wie folgt:  
Zunächst wird die DNA so verdünnt, dass 0,1-1 µg DNA in 0,5-2 µl Lösung enthalten sind. Im ersten Schritt 
werden die DNA-Doppelstränge durch Erhitzen auf 96°C zu Einzelsträngen denaturiert. Nach Abkühlung 
erfolgt das Annealing - die Bindung von Primern an komplementäre Stellen der Einzelstränge. Bei niedriger 
Temperatur entsteht mittels hitzesensitiver Sequenase vom 3’-Ende des Primers aus durch Einbau der 
entsprechenden Nukleotide eine komplementäre Kopie des Originalstranges. Erneutes Erhitzen auf 95°C 
führt wiederum zur Denaturierung beider Stränge und nach Abkühlung erfolgt erneut die Anlagerung der 
Primer und Synthese jeweiliger Komplementärstränge. Diese DNA-Vervielfältigung wird über 8 Zyklen bei 
überschüssig vorliegender Sequenase-Thermo (eine modifizierte DNA-Polymerase) wiederholt (Abb. 4.3.2.-2). 
Es entstehen DNA-Fragmente mit einer Länge von 100 bis 2000 Basenpaaren (bp) und dem DOP-Primer am 
5’-Ende und der dazu komplementären Kopie am 3’-Ende.  
Aufgrund der Thermolabilität der Sequenase-Thermo muss das Enzym bei jedem Zyklus erneut zugegeben 
werden. Das zieht ein erhöhtes Kontaminationsrisiko mit „Fremd-DNA“ nach sich. Zur Vermeidung von 
Analysefehlern wird deshalb bei jeder DOP-PCR eine Negativkontrolle ohne DNA mitgeführt.  
Die folgenden 32 Zyklen amplifizieren die entstandenen DNA-Segmente bei höherer Temperatur mit Hilfe 
des Enzyms Taq-Polymerase (einer thermostabilen DNA-Polymerase aus dem thermophilen gramnegativen 
Bakterium Thermus aquaticus) (Abb. 4.3.2.-2). Dafür binden die DOP-Primer mit ihren gesamten 3’-
Abschnitten an ihre Kopien der Einzelstrangenden, um die weiteren Amplifikationen zu initiieren. Es werden  
nur noch spezifisch Einzelstränge amplifiziert mit dem Ergebnis 100 - 2000 bp langer DNA-Abschnitte. 




Die Effektivität dieser Methode ist proportional zur Primerkonzentration und darüber hinaus hauptsächlich 
abhängig von der Konzentration der Taq-Polymerase. Bei optimalen Bedingungen können im günstigsten Fall 
bis zu 7 µg DNA pro 50 µl Reaktionsvolumen erzielt werden (Harada et al. 2000, Hirose et al. 2001, 
Kuukasjarvi et al. 1997, Speicher et al. 1993).  
Die Zusammensetzung der für die DOP-PCR benötigten Lösungen ist in der Abbildung 4.3.2.-1 dargestellt.  
 
   
  Lösung A 
  Nach DNA-Isolation Transfer der Proben (0,1 – 1 µg in 0,5 – 2 µl Lösung) in 5 µl der Lösung A. 




 3 x              4 x               5 x              6 x              12 x 






5 x           0,6 x 
2,5 mM    200 µM 


























  Lösung B (Enzym-Mix für PCR bei niedrigen Temperaturen) 
  Für jeden Ansatz/Reaktionsgefäß sind 0,24 µl (ca. 0,3-0,4 IU) in jedem der 8 Zyklen notwendig (=2 µl). 

















  Lösung C (PCR-Mix ohne Enzym für Zyklen mit hoher Temperatur) 
  Für jeden Ansatz/Reaktionsgefäß sind 45 µl notwendig. 




 3 x               4 x              5 x              6 x               12 x 







10 x            1 x 
2,5 mM    220 µM 
40 µM     1,1 µM 
































  Lösung D (Enzym-Mix für PCR-Zyklen mit hoher Temperatur) 
  Für jeden Ansatz/Reaktionsgefäß sind 5 µl notwendig. 




 3 x              4 x               5 x             6 x              12 x 






10 x           1 x 
25 mM    2,5 mM 



























Abbildung 4.3.2.-1:  Protokoll für DOP-PCR 
 
 




In der Abbildung 4.3.2.-2 sind die Schritte der DOP-PCR als Programmablauf im Thermocycler aufgeführt. 
 
 
   Ablauf 
 Zyklen mit niedriger - und hoher Temperatur sowie entsprechender Zeitdauer 
 1) 96°C 5 min   
 2) 30°C 2 min 20 sec  -  hier in jedem Zyklus 0,24 µl Lösung B zugeben 
 3) 37°C 2 min 
 4) 95°C 1 min 
 5) 7 x Wiederholung ab Schritt 2 (= 8 Zyklen) 
 6) 30°C 2 min 20 sec  -  hier 45 µl Lösung C zugeben 
 7) 95°C 1 min 
 8) 56°C 2 min 20 sec  -  hier 5 µl Lösung D zugeben 
 9) 72°C 2 min 
 10) 94°C 1 min 
 11) 56°C 1 min 
 12) 72°C 2 min 
 13) 31 x Wiederholung ab Schritt 10 (= 32 Zyklen) 
 14) 72°C 10 min 
 15) 4°C bis zur Entnahme der Proben 
  
Abbildung 4.3.2.-2:  Ablauf der DOP-PCR 
 
 
4.3.3. Markierung der DNA (Labelling) 
 
Um die Tumor-DNA nach der Hybridisierung auf Metaphasechromosomen von Normal-DNA unterscheiden 
zu können, erfolgt eine zweite PCR mit unterschiedlicher Markierung der jeweiligen Proben.  
Für die Markierung stehen 2 Prinzipien zur Wahl: 
1.) Eine direkte Markierung würde während der PCR Nukleotide, an die bereits Fluoreszenzfarbstoffe 
gebunden sind, direkt in die DNA einbauen. 
2.) Im Rahmen einer indirekten Markierung werden Markermoleküle, wie Biotin und Digoxigenin, an 
die Oligonukleotide gekoppelt und diese in die DNA eingebaut. Erst in einer weiteren Reaktion nach 
der Hybridisierung werden Fluorochrom-tragende Moleküle an diese Markermoleküle gebunden 
(Larramendy et al. 1998, Wilkens et al. 2002). 
Vorteile der indirekten Markierung sind eine stabilere Intensität der Fluoreszenzsignale und die Möglichkeit 
zur Verstärkung der Signale. Da nach Markierung mit Fluoreszenzfarbstoffen alle weiteren Arbeitsschritte 
unter Ausschluss von Licht erfolgen müssen, weil sich sonst die Fluoreszenzintensitäten abschwächen 
würden, besteht diese Gefahr bei späterer Markierung in deutlich geringerem Maß. Zusätzlich bietet die 
indirekte Markierung die Option, die Signale durch erneute Reaktion mit Fluorochrom-tragenden Molekülen 
zu verstärken. Das Verhältnis zwischen Normal- und Tumor-DNA wird aufgrund gleichmäßiger Verstärkung 
aller Fluoreszenzsignale nicht verfälscht. In der vorliegenden Arbeit kommt daher die indirekte Markierung  




mit Biotin-16-dUTP für die Tumor-DNA und Digoxigenin-11-dUTP für die Normal-DNA zum Einsatz.  
Für den Reaktionsansatz werden jeweils 2 µl PCR-Produkt mit 18 µl PCR-Mix versetzt. Die 
Zusammensetzungen der benötigten Markierungslösungen sind in Abbildung 4.3.3.-1 dargestellt und 
Abbildung 4.3.3.-2 zeigt das im Thermocycler ablaufende Label-Programm. 
 
 
   Für jede Probe 2 µl PCR-Produkt und 18 µl PCR-Mix zusammengeben 
 Tumor-DNA 
Anzahl der Proben 
Ausgangs-  Endkonz. 
1x 
 









10 x       1 x 
10 x       1 x 
1 mM  100 µM 
40 µM   2 µM 






















































Anzahl der Proben 
Ausgangs-  Endkonz. 
1x 
 









10 x       1 x 
10 x       1 x 
1 mM  20 µM 
40 µM   2 µM 






















































Abbildung 4.3.3.-1:  Protokoll zum indirekten DNA-Labelling 
 
 
   Ablauf 
   Zyklen      Temperatur                 Zeit 
 1) 95°C 3 min   
 2) 94°C 1 min  
 3) 56°C 1 min 
 4) 72°C 2 min 
 5) 19 x Wiederholung ab Schritt 2 (= 20 Zyklen) 
 6) 72°C 5 min  
 7) 4°C bis zur Entnahme der Proben 
 
Abbildung 4.3.3.-2:  Ablauf der PCR zum indirekten DNA-Labelling 
 
Nach dieser 2. PCR werden die Proben von den nicht in die DNA-Sequenzen eingebauten Oligonukleotiden 
und Primern sowie kleinen DNA-Fragmenten gereinigt. Dazu werden SpinRad-Columns® (Filterröhrchen) der 




Firma BioRad® zunächst mit 3.000-1 für 2 min abzentrifugiert, danach die Säulchen in neue Sammelröhrchen 
platziert und anschließend die Proben aus der 2. PCR aufpipettiert. Nach Zentrifugierung bei 3.000-1 für 4 
min wird die DNA-Konzentration in der Pufferlösung photometrisch gemessen. Um dabei möglichst wenig 
DNA zu verbrauchen, wird diese für die Messung jeweils 10-fach verdünnt. 
 
 
4.3.4. Vergleichende Genomische Hybridisierung (CGH) 
 
Die In-Situ-Hybridisierung wurde 1969 von Gall und Pardue an der Yale University (New Haven, Conn., 
U.S.A.) entwickelt (Gall und Pardue 1969, Pardue und Gall 1969). Primär wurden radioaktiv markierte 
Sonden zum Nachweis bestimmter Nukleinsäuresequenzen auf Metaphasechromosomen oder in Zellen und 
Geweben eingesetzt. Später wurden diese durch Sonden mit kovalent gebundenen Markierungsmolekülen 
abgelöst. Eine Variante ist die Fluoreszenz In Situ Hybridisierung (FISH), bei der fluoreszierende Farbstoffe 
verwendet werden. Voraussetzung ist jedoch die Kenntnis der Nukleotidsequenz, die mittels Hybridisierung/ 
Bindung an die künstlich hergestellte Sonde nachgewiesen werden soll (Kallioniemi et al. 1996 Feb).  
Eine Weiterentwicklung des Verfahrens stellt die Vergleichende Genomische Hybridisierung (CGH) dar. Mit 
dieser von Kallioniemi et al. 1992 entwickelten molekularzytogenetischen Methode kann ein Screening des 
gesamten Genoms hinsichtlich chromosomaler Imbalancen erfolgen, ohne dass deren Sequenzen bzw. 
Genorte vorher bekannt sein müssen (Kallioniemi et al. 1992). So vermag die CGH orientierende Vorarbeiten 
für sensiblere molekulargenetische Untersuchungen wie FISH oder DNA-Sequenzierung zu leisten.  
Es können Zugewinne und Verluste ganzer Chromosomen oder von Chromosomenabschnitten bis zu einer 
minimalen Größe von ca. 10 Megabasenpaaren (Mbp) zuverlässig aufgedeckt werden (du Manoir et al. 1993, 
Jeuken et al. 2002 , Kallioniemi et al. 1994 Aug, Petersen et al. 1996, Störkel et al. 1996).  
Das Verfahren basiert auf der konkurrierenden Hybridisierung von unterschiedlich markierter Tumor- und 
Normal-DNA auf normale Metaphaseplatten. Dafür werden zunächst je 1 µg Biotin-markierter Tumor-DNA 
mit Digoxigenin-markierter Normal-DNA im Verhältnis 1:1 gemischt und mit unmarkierter Cot-1 DNA und 
Äthanol versetzt.  Die Zugabe von Cot-1 DNA dient dabei der Blockade unspezifischer hochrepetitiver 
Sequenzen in Zentromerregionen, an p-Armen akrozentrischer Chromosomen und in einigen 
heterochromatischen Regionen  (Jeuken et al. 2002 , Weiss et al. 1999). Allerdings ist diese Blockade nicht 
vollständig und es existieren interindividuelle Polymorphismen dieser Regionen (z.B. auf den Chromosomen 
19 und 22). Daher sind diese Regionen nur eingeschränkt interpretierbar bzw. sollten genauso wie Bereiche 
mit sehr geringer Fluoreszenzintensität (wie z.B. Telomere) ganz aus der Analyse ausgeschlossen werden 
(Kirchhoff et al. 1997). 
Im weiteren Verlauf wird die DNA in den Proben bei -70°C gefällt, über mehrere Schritte zu einem Pellet 
getrocknet und mit Hybridisierungsmix, bestehend aus 7 µl deionisiertem Formamid und 7 µl Mastermix 
(4xSSC + 20% Dextransulfat) je Probe, wieder gelöst (vgl. Abb. 4.3.4.-1). Es folgt die Denaturierung bei 70°C 
für 5 min im Wasserbad. Dabei erfolgt die Aufspaltung der DNA-Doppelstränge in Einzelstränge. 




Parallel dazu werden die mit Lymphozyten-Chromosomen präparierten Objektträger lichtmikroskopisch 
bzgl. ausreichender Anzahl und Qualität der vorhandenen Metaphasen untersucht. Die Objektträger werden 
anschließend ebenfalls bei 70°C in 70% Formamid für 2 min denaturiert und damit die DNA in 
Einzelstränge überführt.  Dies ist Voraussetzung für eine Hybridisierung. Nach der Denaturierung werden 
die Objektträger in einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert und bei Raumtemperatur getrocknet. 
Nach 30min Vorinkubation werden die Proben jeweils auf eine Hälfte eines Objektträgers aufgetragen, mit 
Deckgläschen (24x24) abgedeckt und die so hergestellten Chromosomenpräparate mittels Gummilösung 
(Fixogum®) luftdicht versiegelt. In einer feuchten Kammer folgt die Hybridisierung für 2-4 Tage bei 37°C. 
Die einzelnen Arbeitsschritte sind in Abbildung 4.3.4.-1 aufgeführt. 
In dieser Phase erfolgt die Anlagerung der Tumor- und Normal-DNA an komplementäre Sequenzen auf der 
in Einzelsträngen vorliegenden DNA der Lymphozyten-Metaphasen. Liegen Tumor- und Normal-DNA einer 
bestimmten Chromosomenregion im Verhältnis 1:1 vor, kommt es hier auch zur Bindung von Tumor- und 
Normalfragmenten zu gleichen Teilen. Überwiegt hingegen das Verhältnis zugunsten der Tumor-DNA durch 
Zugewinn von chromosomalen Abschnitten im Tumor, bzw. verschiebt sich das Verhältnis in Richtung 
Normal-DNA wegen Verlusten chromosomaler Abschnitte im Tumor, so lagert sich jeweils im selben 
Verhältnis mehr Tumor-DNA als Normal-DNA respektive umgekehrt weniger Tumor-DNA als Normal-DNA 
an die entsprechenden Chromosomenregionen an. Dies führt später bei der Auswertung zu Über- bzw. 
Unterrepräsentation der unterschiedlich markierten Tumor-/Normal-DNA auf den Metaphase-Platten. 
 
 
1. Je 1 µg Tumor-DNA und 1 µg Normal-DNA in ein Reaktionsgefäß geben, 50 µl Cot-1-DNA und  
      2 Volumenteile 100% Äthanol zugeben und gut mischen. 
2. 30 min bei -70°C lagern. 
3. Bei 14.000-1 für 10 min zentrifugieren. 
4. Überstand verwerfen. 
5. 500 µl 70% Äthanol hinzugeben. 
6. Bei 14.000-1 für 10 min zentrifugieren. 
7. Überstand verwerfen. 
8. In Vakuumzentrifuge ca. 2-5 min trocknen (oder 15-20 min lufttrocknen) 
9. Hybri-Mix aus gleichen Teilen Formamid (deionisiert) und Mastermix herstellen und gut mischen. 
10. Proben mit je 14 µl Hybri-Mix bei 37°C für 30 min lösen und anschließend mischen. 
11. Bei 70°C im Wasserbad für 5 min denaturieren. 
12. Bei -20°C für 5 min lagern. 
13. Bei 37°C für 30 min vorinkubieren. 
 
14.  Objektträger in 70% Formamid bei 70°C für 2 min denaturieren. 
15.  Objektträger in der Reihenfolge 70%, 85% und 100% Äthanol für je 2 min eintauchen. 
16.  Lufttrocknen. 
17.  Probe auf halben Objektträger geben, mit Deckgläschen abdecken und mit Fixogum verschließen. 
18. In feuchter Kammer bei 37°C für 2-4 Tage hybridisieren.  
 
Abbildung 4.3.4.-1:  Arbeitsprotokoll für die CGH 
 






Nach mindestens 2-tägiger Hybridisierung werden die Deckgläschen entfernt und die Objektträger zunächst 
durch stringente Waschungen von überschüssiger bzw. nicht gebundener DNA befreit. Die 
Zusammensetzung der dafür verwendeten Lösungen ist in Abbildung 4.3.5.-1 zu finden. 
 
 
   50% Formamid: -  250 ml Formamid 
 -  50 ml 20xSSC (standard saline citrate buffer) 
 -  mit 1N HCl pH auf 7 einstellen 
 -  Lösung mit Aqua bidest bis 500 ml auffüllen 
 
   2xSSC: -  50 ml 20xSSC auf 500 ml mit Aqua bidest auffüllen 
 
   4xSSC/Tween: -  100 ml 20xSSC 
 -  1 ml Tween® 20 (Poly(oxy-1,2-ethandiyl)-monododekansäure-sorbitylester) 
 -  mit 1N HCl pH auf 7 einstellen 
 -  Lösung mit Aqua bidest bis 500 ml auffüllen 
 
Abbildung 4.3.5.-1:  Waschlösungen für die Detektion 
 
 
Die Waschungen werden in der Reihenfolge 1. mit 50% Formamid bei 42°C für 2 x 10 min, 2. mit 2xSSC bei 
42°C für 10 min jeweils in einem Schüttelwasserbad und 3. mit 4xSSC/Tween bei Raumtemperatur für 2 
min auf einer Schüttelplatte durchgeführt. Anschließend werden zum Ab-blocken unspezifischer Bindungen 
pro Objektträger 100 µl 5% BSA/4xSSC/Tween - eine gekühlte Lösung, für die 0,5 g BSA 
(Rinderserumalbumin) in  10 ml 4xSSC/Tween gelöst wird - aufgetragen, mit einer Folie abgedeckt und bei 
37°C in der feuchten Kammer für 20 min inkubiert. 
Um die begonnene indirekte Markierung (vgl. Kap. 4.3.3.) zu komplettieren, ist nun noch die Bindung 
Fluorochrom-tragender Moleküle an die in die jeweilige DNA eingebauten Marker-moleküle Biotin (Tumor-
DNA) und Digoxigenin (Normal-DNA) erforderlich. Für die Tumor-DNA wird der an Avidin gekoppelte 
grüne Fluoreszenzfarbstoff FITC (Fluoresceinisothiocyanat) eingesetzt, wobei Avidin kovalent an Biotin 
bindet. Gleichzeitig erfolgt die Detektion der Normal-DNA mit dem rot fluoreszierenden Rhodamin, welches 
an Anti-Dioxigenin-Antikörper (als TRITC = Antidigoxigenin-Tetraethylrhodamin-Isothiocyanat) gekoppelt, 
Verwendung findet. Die Detektionslösung wird durch Mischung von 1 µl Avidin-FITC (in der Verdünnung 
1:500) und 25 µl Anti-Dioxigenin-Rhodamin (in der Verdünnung 1:10) in    500 µl 5% BSA/4xSSC/Tween 
hergestellt. Nun erfolgt der eigentliche Detektionsschritt, indem auf jeden Objektträger 100 µl der 
Detektionslösung aufgebracht werden. Die sich anschließende Inkubation wird in Dunkelheit bei 37°C in der 
feuchten Kammer für 30 min durchgeführt. Mit den darauffolgenden 2 Waschschritten à 5 min bei 
Raumtemperatur in 4xSSC-Tween-Puffer wird überschüssiger Fluoreszenzfarbstoff entfernt. Anschließend 
wird DAPI/Antifade (4,6-Diamidino-2-Phenyl-indol) auf die Objektträger aufgetropft und so die blaue 
Gegenfärbung der Chromosomen erzeugt, wodurch sie anhand ihrer sichtbaren Bänderung identifiziert 
werden können. Abschließend wird jeder Objektträger mit einem Deckgläschen (24x60) versehen. Zur 




Verzögerung des Ausbleichens der Fluoreszenz-markierten Chromosomenpräparationen werden die letzten 
Schritte unter Vermeidung direkter Belichtung durchgeführt und die Präparate in einer Mappe bei 4°C 




 1.  Deckgläschen entfernen. 
 2.  Objektträger in 50% Formamid bei 42°C 2x für 10 min waschen (schütteln). 
 3.  Objektträger in 2xSSC bei 42°C für 10 min waschen (schütteln). 
 4.  Objektträger in 4xSSC/Tween bei Raumtemperatur für 2 min waschen (schütteln). 
 5.  100 µl 5% BSA/4xSSC/Tween auf Objektträger geben und mit Folie abdecken. 
 6.  Objektträger bei 37°C im Brutschrank in feuchter Kammer für 20 min inkubieren. 
 7.  1 µl Avidin-FITC (Verdünnung 1:500) und 25 µl Anti-Digoxigenin-Rhodamin (Verdünnung 1:10) in  
  500 µl 5% BSA/4xSSC/Tween geben und gut mischen. 
 8.  100 µl von dieser Lösung pro Objektträger auftragen, mit Folie abdecken und bei 37°C im Brutschrank  
  in feuchter Kammer für 30 min inkubieren.  
 9.  In 4xSSC/Tween bei Raumtemperatur 2x für je 5 min waschen (schütteln, dunkel). 
 10. Ca. 20 µl DAPI-Antifade und mit Deckgläschen (24x60) abdecken. 
 





Für die Bildaufnahmen der Metaphasechromosomen wird ein spezielles Fluoreszenzmikroskop (Axioplan, 
Zeiss®) eingesetzt. Das Mikroskop ist mit einer 100 Watt Quecksilberdampflampe und selektiven Filtersätzen 
für FITC, TRITC und DAPI ausgestattet, die für die Bildaufnahme automatisch umgeschaltet werden. Diese 
Filterkombination erlaubt die selektive Darstellung aller im Experiment verwendeten Fluorochrome.  
Auf den Objektträgern werden pro Fall mindestens 15 Metaphaseplatten unter folgenden Kriterien 
ausgesucht:  -  gleichmäßige Färbung der gesamten Metaphaseplatte 
 -  Vollständigkeit des Chromosomensatzes  
 -  Unversehrtheit der einzelnen Chromosomen und 
 -  geringe Zahl chromosomaler Überlappungen.  
Die Digitalisierung der Fluoreszenzbilder erfolgt mittels CCD (charge-coupled device)-Kamera (Fa. IMAC®). 
Diese ist mit einem Computer verbunden, in dem die Bilder gespeichert werden und auf dem das Software-
Programm ISIS® (In Situ Imaging System) der Fa. MetaSystems® für die weitere Bearbeitung genutzt wird.  
Kernstück der CCD-Kamera ist ein hochempfindlicher Bildsensor, der die Fluoreszenzen der mit FITC und 
TRITC markierten Tumor- bzw. Referenz-DNA sowie die mittels DAPI in Q-Bandendarstellung gefärbten 
Metaphasechromosomen als Grauwerte separat aufnimmt. Somit werden von jeder Metaphase 3 
monochrome Bilder aufgenommen - ein Bild pro Fluoreszenzkanal mit spezifischem Informationsgehalt. Das 
DAPI-Bild dient der Chromosomenidentifizierung, das FITC-Bild repräsentiert die Tumor-DNA und das 




TRITC-Bild stellt die Normal-DNA dar  (Roth et al. 1996). Abbildung 4.3.6.-1 veranschaulicht eine 




Abbildung 4.3.6.-1:  Fluoreszenzbild einer Metaphaseplatte des Falles Nr. 25.  
 
Einige Verschiebungen der Rot-Grün-Fluoreszenzratio sind an den betroffenen Chromosomen bereits unter 
dem Mikroskop erkennbar. Beispiele hierfür sind die mit Pfeilen markierten Chromosomen 8 und 15. Dabei 
zeigt Chromosom 15 (roter Pfeil) am langen (q-) Arm ein Überwiegen der roten Fluoreszenz. Das markiert 
einen Verlust an Tumor-DNA in diesem Bereich. Ein Überwiegen der grünen Fluoreszenz auf dem langen 





Die für jeden Fall aufgenommenen Fluoreszenzbilder werden am Computer mittels digitalem Bildanalyse-
Programm ISIS® graphisch aufbereitet und ausgewertet. Es werden mindestens 15 nach o.g. Kriterien 
gespeicherte Metaphaseplatten je Fall herangezogen. So lassen sich Unterschiede der Hybridisierungsqualität 
zwischen den einzelnen Metaphasen ausgleichen sowie lokale Artefakte und zu starke Rauschsignale 
unterdrücken. Die einzelnen Chromosomen müssen zunächst voneinander getrennt und anhand ihres 
Bandenmusters in Karyogramme (vgl. Abb. 4.3.7.-1) sortiert werden, wofür die DAPI-Fluoreszenz mit 
Graustufendarstellung der Chromosomenbänderung genutzt wird. Ebenso werden die Zentromere definiert 
und die Chromosomengrenzen manuell festgelegt. Gleichzeitig erfolgt der Ausschluss artefiziell veränderter 
und sich gegenseitig überlappender Chromosomen von der weiteren Analyse. 
 




Auch in Abb. 4.3.7.-1 (wie in Abb. 4.3.6.-1) ist eine Verschiebung der Fluoreszenzintensitätsverhältnisse zu 
Gunsten des roten Fluoreszenzsignals an den folgenden Chromosomen erkennbar: -3p, -8p, -10p, -15q, -17p,  
-18q, -Xp und -Y (rote Pfeile) als Ausdruck von Verlusten genetischen Materials in den entsprechenden 
Regionen der Tumor-DNA im Vergleich zur Normal-DNA bei gleichzeitigem Überwiegen des grünen 
Fluoreszenzsignals an den langen (q-) Armen des 8. - und 13. Chromosoms sowie am gesamten 9. 





Abbildung 4.3.7.-1:   Karyogramm einer Metaphase für das Peniskarzinom Nr. 25 mit gleichzeitiger Visualisierung aller 
Fluoreszenzfarben 
 
Nun werden mit Hilfe des o.g. Computerprogramms (ISIS®) die Fluoreszenzintensitäten der Fluorochrome 
FITC (grün) und TRITC (rot) entlang der einzelnen Chromosomen, getrennt in kurzen (p-) und langen (q-) 
Arm, ermittelt. Die Fluoreszenzen Grün und Rot werden zueinander im Sinne einer Grün/Rot-Ratio - oder 
auch als Fluoreszenzratio bezeichnet - ins Verhältnis gesetzt. Daraus ergibt sich über die Länge des 
jeweiligen Chromosoms ein Profil der Fluoreszenzratio (= Verhältnisse der Fluoreszenzintensitäten). 
Anschließend wird für jeden Chromosomentyp der Mittelwert dieser Fluoreszenzprofile aus mehreren 
Metaphasen (jeweils mindestens 15) einschließlich der Standardabweichung ermittelt und als mittleres 
Fluoreszenzprofil über die Länge des jeweiligen Chromosoms dargestellt (vgl. Abb. 4.3.7.-2). Anhand der so 
entstandenen CGH-Profile lässt sich der Verlust bzw. Gewinn von genetischem Material visualisieren. 






Abbildung 4.3.7.-2: Zugehörige (zu Abb. 4.3.6.-1 und Abb. 4.3.7.-1) mittlere Fluoreszenzprofile für das Peniskarzinom 
Nr. 25 (Abweichung u.a. in den Bereichen der Chromosomenarme -15q und +8q sind beispielhaft 
mit einem roten - respektive grünen Pfeil gekennzeichnet) 
 
Fehlen genetische Aberrationen in der Tumor-DNA, beträgt das Verhältnis der Fluoreszenzintensitäten im 
entsprechenden Chromosomenabschnitt 1,0. Zugewinne oder Verluste in einem Chromosomenabschnitt 
ändern dieses Verhältnis normalerweise um jeweils 0,5 pro DNA-Kopie. Die Fluoreszenzratio von 0,5 stellt 
somit eine Monosomie und dem gegenüber 1,5 eine Trisomie dar. Allerdings werden diese Idealwerte nur 
dann erreicht, wenn alle Zellen in der Tumorprobe diese genetische Veränderung enthalten und gleichzeitig 
keine Zellen mit normaler DNA des betreffenden Abschnitts in der Analyse mit erfasst werden.  
Da dies im untersuchten Material in der Regel nicht der Fall ist, werden zur Ermittlung von DNA-Über- und 
Unterrepräsentationen Schwellenwerte (>1,2 respektive <0,8) für die Verhältnisse der mittleren 
Fluoreszenzintensitäten festgesetzt. Das erlaubt den Nachweis von Aberrationen, wenn diese in knapp 50% 
der Zellen in der Tumorprobe vorliegen. Unter dieser Annahme (50%iger Normalanteil in der Tumor-DNA-
Probe) kann die Fluoreszenzratio von 0,75 als Monosomie und 1,25 als Trisomie definiert werden. 
Dementsprechend würden sich Tetrasomien durch eine Ratio von 1,5 bzw. Pentasomien durch eine Ratio 
von 1,75 darstellen.  
Bei Überschreitung des Schwellenwertes der Fluoreszenzratio (>1,2 = grüne Grenzlinie) ist das als Zugewinn 
und bei Unterschreiten des Schwellenwertes (<0,8 = rote Grenzlinie) als Verlust chromosomaler Abschnitte 
in der Tumor-DNA im Vergleich zur Normal-DNA zu werten. 
Sind die Chromosomen aus mindestens 15 Metaphaseplatten des jeweiligen Falls analysiert, werden die 
Ergebnisse in Form des entsprechenden Chromosomen-Ideogramms grafisch dargestellt. Die Regionen der 
chromosomalen Imbalancen auf der Tumor-DNA werden mittels Balken hervorgehoben. Gemäß 




internationaler Übereinkunft erfolgt dabei die Kennzeichnung von Unterrepräsentationen rot und von 
Überrepräsentationen grün (Abb. 4.3.7.-2). 
Die aberranten chromosomalen Befunde werden nach dem internationalen System für die Nomenklatur 
zytogenetischer Befunde (ISCN 2005 = International System for Human Cytogenetic Nomenclature) 
beschrieben  (du Manoir et al. 1993, Roth et al. 1996, Shaffer und Tommerup 2005). 
 
 
4.3.8. Statistische Methoden 
 
Für die statistische Analyse der Daten und Ergebnisse kommt das Computerprogramm SPSS 12.0 für 
Windows® zum Einsatz. 
Die Untersuchung der Differenzen zwischen numerischen chromosomalen Aberrationen bis hin zu 
unauffälligen CGH-Befunden und klinischen Verlaufsdaten bzw. pathologischen Tumordaten wird 
hauptsächlich mittels exaktem Test nach Fisher oder mit dem Chi-Quadrat-Test durchgeführt. 
Aufgrund fehlender Normalverteilung und ungleicher Varianzen erfolgt der Vergleich der Anzahl der 
Aberrationen je Tumor mit Hilfe des nichtparametrischen U-Tests nach Mann-Withney für unabhängige 
Stichproben. Als statistisch signifikanter Unterschied zwischen metastasiertem - und nicht metastasiertem 
Plattenepithelkarzinom am Penis wird diesbezüglich ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt. 
Ob eine Abhängigkeit zwischen der Anzahl genetischer Veränderungen und dem Tumorgrading besteht, 
wird mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet.  






Da im Focus dieser Arbeit ausschließlich Plattenepithelkarzinome des Penis stehen, wird im Folgenden nicht 
noch einmal gesondert auf die pathologische Anatomie der Tumoren eingegangen.  
Allerdings sollen entsprechend der Zielstellung die Fälle ohne Lymphknotenmetastasen den Fällen mit einer 
lymphogenen Metastasierung gegenüber gestellt werden. 
 
 
5.1. Histologie und Patientenkollektiv 
 
Entsprechend den histopathologischen Kriterien wurden die Tumoren nach der UICC-TNM-Klassifikation 
(vgl. 1.1.7.) sowie hinsichtlich ihres Differenzierungsgrades beschrieben. 
Unabhängig von einer Lymphknotenmetastasierung lag bei knapp einem Viertel aller Patienten zum 
Diagnosezeitpunkt ein pT2G2-Tumor vor. Betrachtet man nur die Ausdehnung des Primärtumors, so 
verteilen sich die einzelnen Tumorstadien wie folgt: In je 3,0% (je 1 Fall) fand sich ein Ta- bzw. T4-Stadium, 
in einem Drittel der Fälle (33,3%; n=11) ein T1-Stadium, am häufigsten mit 39,4% (n=13) ein T2-Stadium und 
in 21,2% (n=7) lag ein T3-Tumor vor.  
Über die Hälfte aller Tumoren (51,5% + 3,0% = 54,5%) war mäßig differenziert (G2 und G2-3), während die 
übrigen Fälle zu je knapp einem Viertel (21,2% bzw. 24,2%) entweder eine gute Differenzierung aufwiesen 
(G1) oder aber undifferenzierte Tumoren (G3) waren. 
Es fällt auf, dass über 45% der Patienten ohne Lymphknotenmetastasen einen Tumor im Stadium T1 
aufwiesen, während bei Patienten mit Tumor-positiven Lymphknoten in 54,5% bzw. 36,4% ein T2- 
respektive T3-Stadium diagnostiziert wurde. Ebenso zeigt die Mehrzahl der N0-Patienten eine mäßige 
Differenzierung (G2/G2-3; 63,6%/4,6%) im Gegensatz zu über 45% undifferenzierter Tumoren mit Befall 
der regionalen Lymphknoten. Aufgrund der geringen Fallzahlen hat dies jedoch keine statistische Bedeutung. 
Die folgende Tabelle 5.1.-1 demonstriert die absoluten und prozentualen Häufigkeiten für die einzelnen 
histologischen Befunde und zusammengefasst nach T- und G-Kategorien im gesamten Patientenkollektiv 
sowie getrennt nach negativem bzw. positivem Tumorbefall der regionalen Lymphknoten.  
 
Tabelle 5.1.-1:  Häufigkeiten der histologischen Befunde (Fortsetzung dieser Tabelle auf Seite 49) 
Histologie 
Patienten gesamt Patienten N0 Patienten N+ 
absolut % absolut % absolut % 
pTaG1 1 3,05 1 4,6 0 0 
pT1G1 3 9,1 3 13,6 0 0 
pT1G2 5 15,1 4 18,2 1 9,1 
pT1G2-3 1 3,05 1 4,6 0 0 
pT1G3 2 6,05 2 9 0 0 
pT2G1 2 6,05 0 0 2 18,15 
pT2G2 8 24,25 7 31,8 1 9,1 
pT2G3 3 9,1 0 0 3 27,3 





Patienten gesamt Patienten N0 Patienten N+ 
absolut % absolut % absolut % 
pT3G1 1 3,05 0 0 1 9,1 
pT3G2 3 9,1 2 9 1 9,1 
pT3G3 3 9,1 1 4,6 2 18,15 
pT4G1 0 0 0 0 0 0 
pT4G2 1 3,05 1 4,6 0 0 
pT4G3 0 0 0 0 0 0 
       Ta 1 3,05 1 4,6 0 0 
T1 11 33,3 10 45,4 1 9,1 
T2 13 39,4 7 31,8 6 54,5 
T3 7 21,2 3 13,6 4 36,4 
T4 1 3,05 1 4,6 0 0 
       G1 7 21,2 4 18,2 3 27,3 
G2 17 51,5 14 63,6 3 27,3 
G2-3 1 3,05 1 4,6 0 0 
G3 8 24,25 3 13,6 5 45,4 
       gesamt 33 100 22 100 11 100 
 
Zur Veranschaulichung der Häufigkeitsverteilung der einzelnen Befunde dient die Abbildung 5.1.-1. Die 





Abbildung 5.1.-1:   Häufigkeitsverteilung der histopathologischen Befunde (Prozentangaben gerundet) 
 
In den Abbildungen 5.1.-2 und 5.1.-3 sind die Anteile der T-Kategorien bzw. Differenzierungsgrade der 


































        
 
Abbildung 5.1.-2:  Häufigkeitsverteilung der T-Stadien getrennt nach N0- und N+-Tumoren 
 
        
 
Abbildung 5.1.-3:  Häufigkeitsverteilung der Differenzierungsgrade getrennt nach N0- und N+-Tumoren 
 
 
5.2. Genetische Veränderungen bei Plattenepithelkarzinomen des Penis  
 
Mit Hilfe der CGH wurde bei den insgesamt 33 zur Verfügung stehenden Peniskarzinomen ein Screening 
des Genoms bzgl. genetischer Veränderungen (chromosomale Zugewinne oder Verluste) durchgeführt.  
In Tabelle 5.2.-1 sind alle CGH-Ergebnisse, einschließlich der Tumorhistologie und des Alters der Patienten 
zum Diagnosezeitpunkt sowie deren Überlebenszeit aufgelistet. Letztere wird mit der realen Zeit des 
Überlebens in Monaten angegeben, wenn die Patienten innerhalb von 5 Jahren tumorbedingt verstarben 
bzw. mit > 60 Monaten veranschlagt. Für 2 Fälle (Nr. 3 und Nr. 5) konnte keine reale Überlebenszeit eruiert 
werden, da beide Patienten nicht mehr zur Nachsorge erschienen und damit aus dem Follow-up 
herausfielen. Für die weitere Auswertung ist das jedoch von untergeordneter Bedeutung, da in beiden Fällen 
die CGH einen unauffälligen Befund demonstriert. Die Übersicht gibt alle Fälle unabhängig von einer 


















































1 62 > 60  T1  G1 dim (6p), enh (6q) 
2 79 > 60  T2 G2 dim (2q34qter, 6p, 8p, 14q22qter, 15q, 17q), enh (7, 8q, y) 
3 77 > 16  T3 G2 unauffällig 
4 74 16  T3 G2 dim (15q21qter), enh (3q, 4, 7) 
5 74 > 27  T2 G2 unauffällig 
6 78 25  T3 G3 dim (y) 
7 73 > 60  T2 G2 dim (3p12p22, 7q32.2qter, 10p), enh (y) 
8 51 > 60  T3 G2 dim (10q22qter, 15q21qter), enh (5, 8q, 9, 13q22qter) 
9 46 > 60  T4 G2 unauffällig 
10 76 12  T2 G3 dim (8p21pter), enh (y) 
11 40 > 60  T2 G2 unauffällig 
12 64 29  T1  G3 dim (8p), enh (1) 
13 62 40  T1  G2 dim (14q23qter, 16, 17p), enh (2q, 8q, 9q22pter, x) 
14 57 16  T1  G2 dim (8p), enh (8q, 9) 
15 79 > 60 (61)  T2 G1 dim (7q24qter), enh (1, 3q, 6, 9) 
16 71 48  T1  G1 enh (2, 3q24qter, 7, 8, 9p, 12) 
17 45 61  T1  G3 
dim (3p, 6, 8p, 11q,), enh (1q, 2q32q34, 3q, 7p, 8q, 15)  
amp (12q14q21) 
18 58 >60 (88)  T3 G3 dim (10q23qter), enh (6, 10p) 
19 53 31  T1  G2 dim (3p, 5q, 9p, 12p), enh (3q, 5p, 18q) 
20 63 50  T2 G2 
dim (2q34qter, 4p, 7q34qter, 8p12pter, 18q21.2qter),  
enh (4q24qter, 5q15qter, 7q34pter, 9q21.3pter, 20p) 
21 68 5  T2 G3 dim (10q24qter, 16,17p), 
22 78 26  T3 G3 dim (3p, 8p, 11p, 13q21qter, 17p, 18q, 20p, y) 
23 81 4  T2 G3 dim (8p, 18q), enh (3q24qter, 8q, 11) 
24 61 >60 (63)  T2 G2 dim (3p21p22), enh (7p, 8q, 9p) 
25 58 9  T3 G1 dim (3p, 8p, 10p, 15q, 17p, 18q, xp, y), enh (8q, 9, 13q) 
26 50 >60 (75)  T1  G2 dim (3p, 8p, 18q), 
27 50 >37 (38)  T2 G2 dim (3p, 5q23qter, 13q14pter), enh (5p) 
28 62 60  T1  G2-3 dim (3p, 5q14qter, 8p, 10p, 18q, y), enh (2q31, 3q25qter, 5p, 7p, 8q22qter) 
29 35 >60 (108)  T2 G1 enh (8q, 12) 
30 53 60  T1  G1 unauffällig 
31 73 39  T1  G2 dim (3p, 9p21pter, 12q21qter, 17p13pter, 18q), enh (8q23qter) 
32 57 60  Ta G1 unauffällig 
33 66 >60 (99)  T2 G2 dim (10p, 16q), enh (1p, 3p, 8q) 
 
Als Beispiel eines Karyogramms mit dazugehörigem, mittlerem Fluoreszenzprofil demonstrieren die 
Abbildungen 5.2.-1 und 5.2.-2 die Ergebnisse des Falles Nr. 17. Dabei sind die chromosomalen Veränderungen 
durch die in den betroffenen Chromosomenabschnitten überwiegenden Fluoreszenzsignale bereits im 
Karyogramm deutlich erkennbar. Ein überwiegend rotes Fluoreszenzsignal findet sich bei Deletionen (hier -
3p, -6, -8p, -11q = rote Pfeile) und ein überwiegend grünes Fluoreszenzsignal steht für Zugewinne (hier +1q, 
+2q32q34, +3q, +7p, +8q, +15 = grüne Pfeile) bzw. Amplifikationen (hier +12q14q21) chromosomaler 
Abschnitte. Die auf dem Chromosomenarm 12q lokalisierte Pentasomie bzw. noch höher repetitive DNA-
Sequenz stellt damit eine Amplifikation genetischen Materials im eigentlichen Sinne dar. Sie kennzeichnet 
hier die genetischen Veränderungen in einem T1G3-Tumor und ist im Übrigen die einzige derartige 
Amplifikation, die im Rahmen der gesamten Untersuchung gezeigt werden kann. In den zugehörigen 
Fluoreszenzprofilen sind die mittleren Fluoreszenzprofile als stärkere Linie gezeichnet, welche die genannten 
Aberrationen als Abweichungen von der Mittellinie bestätigen (vgl. Abschnitt 4.3.7. Auswertung).  
 










Abbildung 5.2.-2:  Fluoreszenzprofile des Tumors Nr. 17 (Verluste chromosomaler Abschnitte kennzeichnen rote 
Pfeile, Zugewinne/Amplifikation chromosomaler Abschnitte kennzeichnen grüne Pfeile) 
 
 
5.3. Tumoren mit unauffälligem CGH-Ergebnis  
 
Bei 27 der 33 untersuchten Peniskarzinome konnten mit Hilfe der CGH genetische Veränderungen ermittelt 
werden. Dies entspricht einem Prozentsatz von 81,8%. Auffällig ist, dass bei allen 6 Fällen (18,2%) ohne 
chromosomale Veränderungen weder regionale Lymphknotenmetastasen noch Fernmetastasen nachgewiesen 




werden konnten. Bezieht man die Berechnung unauffälliger CGH-Befunde ausschließlich auf die N0-
Tumoren (n=22), ergibt sich ein Prozentsatz von 27,2% ohne nachweisbare Aberrationen. Die Abbildungen 
5.3.-1 und 5.3.-2 geben ein Beispiel eines Tumors (Nr. 5) ohne Veränderungen in der CGH-Analyse. 
Dargestellt sind sowohl eine Metaphasenplatte (5.3.-1) als auch die dazugehörigen Fluoreszenzprofile (5.3.-2) 
mit hervorgehobenem mittlerem Fluoreszenzprofil. Es zeigen sich keine Abweichungen von der Mittelinie 
bzw. Überschreitungen der roten – oder grünen Grenzlinie respektive des Schwellenwertes der 








Abbildung 5.3.-2:  Fluoreszenzprofile des Tumors Nr. 5 mit unauffälliger CGH-Analyse 




Gleichzeitig wird deutlich, dass alle 11 Peniskarzinome (100%) mit nachgewiesener lymphogener 
Metastasierung auch ein positives CGH-Ergebnis im Sinne von Zugewinnen oder Verlusten genetischen 
Materials präsentieren.  
Die Tabelle 5.3.-1 gibt eine Übersicht, wie sich die Fälle ohne chromosomale Aberrationen auf die einzelnen 
Tumorstadien insgesamt und getrennt nach T- und G-Kategorien der N0-Tumoren sowie deren prozentualer 
Anteil im Vergleich zur Gesamtanzahl aller N0-Patienten verteilen.  
 
Tabelle 5.3.-1:  Häufigkeitsverteilung unauffälliger CGH-Befunde bzgl. T- und G-Kategorie im Vergleich zu allen N0-
Tumoren 
Histologie  
Patienten mit unauffälliger CGH (n=6) Patienten (N0) gesamt (n=22) 
absolut % % von N0-gesamt absolut % 
pTaG1 1 16,6 100 1 4,6 
pT1G1 1 16,6 33,3 3 13,6 
pT1G2 0 0 0 4 18,2 
pT1G2-3 0 0 0 1 4,6 
pT1G3 0 0 0 2 9 
pT2G1 0 0 0 0 0 
pT2G2 2 33,3 28,6 7 31,8 
pT2G3 0 0 0 0 0 
pT3G1 0 0 0 0 0 
pT3G2 1 16,6 50 2 9 
pT3G3 0 0 0 1 4,6 
pT4G1 0 0 0 0 0 
pT4G2 1 16,6 100 1 4,6 
pT4G3 0 0 0 0 0 
Ta 1 16,6 100 1 4,6 
T1 1 16,6 10 10 45,4 
T2 2 33,3 28,6 7 31,8 
T3 1 16,6 33,3 3 13,6 
T4 1 16,6 100 1 4,6 
G1 2 33,3 50 4 18,2 
G2 4 66,6 28,6 14 63,6 
G2-3 0 0 0 1 4,6 
G3 0 0 0 3 13,6 
gesamt 6 100 entfällt 22 100 
 
Betrachtet man diese Verteilung ausschließlich in Bezug auf die Tumorstadien, so fällt auf, dass es Tumoren 
jeder Invasivitätsstufe gibt, bei denen keine genetischen Veränderungen mittels CGH nachweisbar sind.  
Hingegen entsteht mit zunehmender Entdifferenzierung der Tumoren der Eindruck, dass die Zahl 
unauffälliger Befunde abnimmt. Während G1-Tumoren noch in 50% der Fälle keine chromosomalen 
Veränderungen in der CGH zeigen, war dies nur noch bei 28,6% der G2-Tumoren der Fall. In allen 
höhergradigen Tumoren waren immer genetische Aberrationen nachzuweisen. Aufgrund der geringen 
Anzahl bleibt dies jedoch ohne statistische Bedeutung. Zur Veranschaulichung zeigen die Abbildungen 5.3.-3 
und 5.3.-4 die Tumoren mit unauffälliger CGH-Analyse als prozentuale Anteile der entsprechenden T- bzw. 
G-Kategorie aller Lymphknoten-negativen Tumoren in Form einer graphischen Darstellung. 
 






Abbildung 5.3.-3:   Tumoren mit unauffälligem CGH-Befund als Prozentsatz aller N0-Tumoren bezogen auf das 








5.4. Tumoren mit chromosomalen Aberrationen 
 
5.4.1. Chromosomenaberrationen der Peniskarzinome ohne Lymphknotenmetastasen 
 
Bei Tumoren ohne Lymphknotenmetastasierung (n=16) zeigte die CGH insgesamt 114 Aberrationen verteilt 
auf 87 Chromosomen. Dabei konnten 57 Verluste von ebenso vielen Zugewinnen unterschieden werden. Im 











































und 3,6 Zugewinne. Minimal waren 2 Alterationen auf einem Chromosom bei einem pT1G1-Tumor (Nr. 1) 
und maximal 13 Alterationen verteilt auf 9 Chromosomen bei einem pT1G3-Tumor (Nr. 17) zu beobachten.  
Tabelle 5.4.1.-1 dokumentiert alle Fälle mit nachgewiesenen chromosomalen Veränderungen ohne 
lymphogene Metastasierung mit dem Alter zum Diagnosezeitpunkt, der entsprechenden Histologie, getrennt 
nach Verlusten und Zugewinnen, deren Summation und die Anzahl der alterierten Chromosomen je Fall. 
 
Tabelle 5.4.1.-1.:  Genetische Alterationen der Peniskarzinome ohne Lymphknotenmetastasen mit Nummer des 
untersuchten Tumors, Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, der Histologie und der Anzahl 
der von Veränderungen betroffenen Chromosomen 



















Σ alterierte  
Chromo-
somen 
1 62 T1 G1 dim (6p) 1 enh (6q) 1 2 1 
2 79 T2 G2 
dim (2q34qter, 6p, 
8p, 14q22qter, 15q, 
17q) 
6 enh (7, 8q, Y) 5 11 8 
4 74 T3 G2 dim (15q21qter) 1 enh (3q, 4, 7) 5 6 4 
12 64 T1 G3 dim (8p) 1 enh (1) 2 3 2 
13 62 T1 G2 
dim (14q23qter, 16, 
17p) 
4 
enh (2q, 8q, 
9q22pter, X) 
5 9 7 
16 71 T1 G1   0 
enh (2, 3q24qter, 
7, 8, 9p, 12) 
10 10 6 
17 45 T1 G3 dim (3p, 6, 8p, 11q) 5 
enh (1q, 2q32q34, 
3q, 7p, 8q, 15)  
amp (12q14q21) 
8 13 9 
19 53 T1 G2 dim (3p, 5q, 9p, 12p) 4 enh (3q, 5p, 18q) 3 7 5 
20 63 T2 G2 







5 10 9 
22 78 T3 G3 
dim (3p, 8p, 11p, 
13q21qter, 17p, 18q, 
20p, Y) 
9   0 9 8 
24 61 T2 G2 dim (3p21p22) 1 enh (7p, 8q, 9p) 3 4 4 
26 50 T1 G2 dim (3p, 8p, 18q) 3   0 3 3 
27 50 T2 G2 
dim (3p, 5q23qter, 
13q14pter) 
3 enh (5p) 1 4 3 
28 62 T1 G2-3 
dim (3p, 5q14qter, 
8p, 10p, 18q, Y) 
7 
enh (2q31, 
3q25qter, 5p, 7p, 
8q22qter) 
5 12 8 
31 73 T1 G2 
dim (3p, 9p21pter, 
12q21qter, 17p13pter, 
18q) 
5 enh (8q23qter) 1 6 6 
33 66 T2 G2 dim (10p, 16q) 2 enh (1p, 3p, 8q) 3 5 5 
 
Vereinzelt handelt es sich bei den genetischen Alterationen um Verluste kompletter Chromosomen (z.B. 
Chromosom 16 im Fall Nr. 13; Chromosom 6 im Fall Nr. 17 und das Y-Chromosom in den Fällen Nr. 22 und 
28) oder um Zugewinne kompletter Chromosomen (z.B. das Y-Chromosom im Fall Nr. 2; Chromosom 4 und 
7 im Fall Nr. 4; Chromosom 1 im Fall Nr. 12; das X-Chromosom im Fall Nr. 13, die Chromosomen 7, 8 und 12 
im Fall Nr. 16, Chromosom 2 ebenfalls im Fall Nr. 16 sowie Chromosom 15 im Fall Nr. 17). 
Zur Illustration eines Falles ohne Lymphknotenmetastasen zeigen die Abbildungen 5.4.1.-1 bis 5.4.1.-3 eine 
Metaphasenplatte des Peniskarzinoms Nr. 12, das zugehörige Karyogramm in den Fluoreszenzfarben und die 
entsprechenden Summenfluoreszenzprofile mit jeweils kräftiger hervorgehobenem, mittlerem 




Fluoreszenzprofil. Auch an diesem Beispiel sind bereits auf der Metaphasenplatte und im Karyogramm 
anhand der überwiegenden Fluoreszenzsignale (Verlust rot und Zugewinn grün) die Veränderungen 
sichtbar. Die Abweichungen wiederum der mittleren Fluoreszenzprofile von der Mittellinie lassen die 








Abbildung 5.4.1.-2:  Fluoreszenzkaryogramm des Peniskarzinoms Nr. 12; Verlust - roter Pfeil, Zugewinn - grüner Pfeil 






Abbildung 5.4.1.-3:  Fluoreszenzprofile des Peniskarzinoms Nr. 12;  
 
In den einzelnen Tumorstadien, zeigen alle T-Kategorien im Durchschnitt etwa die gleiche Zahl genetischer 
Veränderungen pro Tumor mit 7,2 im Stadium T1 (n=9), 6,8 im Stadium T2 (n=5) und 7,5 bei allen T3-
Tumoren (n=2). Bezogen auf den Differenzierungsgrad steigt die Zahl der Abberationen je Tumor mit 
zunehmender Entdifferenzierung an. Das ist in erster Linie sowohl relativ als auch absolut auf eine steigende 
Zahl von DNA-Verlusten gegenüber Zugewinnen zurückzuführen. So finden sich 6 bzw. 6,5 Veränderungen 
bei G1- (n=2) respektive G2-Tumoren (n=10), während es bei dem einzelnen mit G2-3 klassifizierten Tumor 
(n=1) 12 Aberrationen sind und G3-Tumoren (n=3) im Mittel 8,3 Aberrationen aufweisen. Fasst man die 
letzteren beiden Grade zusammen erreicht die durchschnittliche Anzahl der Aberrationen 9,25. Die 

























Abbildung 5.4.1.-5:  Durchschnitt chromosomaler Aberrationen je Tumor in den einzelnen bzw. allen 
Differenzierungsgraden  
 
Ein Vergleich der genannten Mittelwerte mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes für unabhängige 
Stichproben ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen. 
 
 
5.4.2. Häufigkeitsverteilung der Aberrationen bei Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen 
 
In die folgende Auswertung fanden entsprechend o.g. Festlegung ausschließlich Fälle mit positiver CGH-
Analyse Eingang. Es wurde das Vorkommen spezifischer chromosomaler Aberrationen insgesamt sowie 
deren Korrelation zu Tumorstadium und Differenzierungsgrad genauer untersucht. Unterschiede zwischen 
den einzelnen Gruppen ließen sich jedoch nicht statistisch sichern (exakter Test nach Fisher).  
Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurde die graphische Darstellung in Balkendiagrammen gewählt, in 
denen Zugewinne als positive Ausschläge und Verluste genetischen Materials als negative Ausschläge 
wiedergegeben werden. 
Aus der Abbildung 5.4.2.-1. wird ersichtlich, dass alle untersuchten Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen 
insgesamt eine Vielzahl unterschiedlicher genetischer Veränderungen zeigen, die jedoch zumeist nur in 
einzelnen - oder wenigen der untersuchten Fälle (<20%) nachweisbar sind. Häufungen von Aberrationen in 
mehr als 20% der Fälle lassen sich auf den Chromosomenarmen 3p, 8p und 18q in Form von Verlusten 
lokalisieren, während auf 2q, 3q, 5p, 7p, 8q und 9p Zugewinne zu finden sind. Als charakteristisch sind 
Verluste der Chromosomenarme 3p in der Hälfte der Fälle, 8p in 43,8% und 18q in 31,3 % sowie Zugewinne 























Abbildung 5.4.2.-1:  Häufigkeit genetischer Aberrationen (Verluste/Zugewinne) auf den einzelnen Chromosomen-
armen bei allen untersuchten Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen (N0) mit auffälliger CGH-
Analyse (n=16) 
 
Ganze Chromosomen betreffende Veränderungen im Sinne von Verlusten finden sich in 2 Fällen für das Y-
Chromosom und jeweils einmal für die Chromosomen 6 und 16. Ein Zugewinn eines gesamten Chromosoms 
zeigt sich in 3 Fällen für das Chromosom 7 und jeweils einmal die Chromosomen 1, 2, 4, 8, 12, 15, X und Y 
betreffend. Im Kapitel 5.4.1. sind sämtliche Verluste und Zugewinne tabellarisch aufgeführt (vgl. Tab. 5.4.1.-
1.). 
Die folgenden Abbildungen 5.4.2.-2. bis 5.4.2.-4 zeigen die Häufigkeitsverteilung der chromosomalen 
Aberrationen in den einzelnen Tumorstadien der N0-Tumoren.  
Während die T1- und T2-Tumoren viele verschiedene Veränderungen in zumeist geringer Frequenz 
aufweisen, sind Tumoren im Stadium T3 von einer deutlich geringeren Zahl Aberrationen betroffen. 
Allerdings standen für die Untersuchung von T3-Tumoren nur 2 Fälle zur Verfügung, was deren statistische 
Relevanz deutlich einschränkt. 
Die häufigsten Veränderungen bei den T1-Tumoren sind Verluste von 3p und Zugewinne von 8q mit je 
55,6%. Ebenso sind als häufige Verluste 8p in 44,4%, 18q in 33,3%, 5q, 6p, 9p und 17p in je 22,2% sowie 
als häufige Zugewinne 2q und 3q in je 44,4%, 7p in 33,3%, 1q, 5p, 9p und 12q in je 22,2% zu nennen. 
Auffällig erscheinen die identische Zahl von Verlusten und Zugewinnen am p-Arm des Chromosoms 9 und 




























































































































































Abbildung 5.4.2.-2:  Aberrationen bei N0-Tumoren im T1-Stadium (n=9)  
 
Für T2-Tumoren sind Zugewinne zu 60% am Chromosomenarm 8q charakteristisch. Darüber hinaus sind in 
diesem Tumorstadium Verluste von 2q, 3p, 8p und Zugewinne an 7p/7q einschließlich einer Polysomie des 




Abbildung 5.4.2.-3:  Aberrationen bei N0-Tumoren im T2-Stadium (n=5) 
 
Bei den T3-Tumoren finden sich Aberrationen immer nur in einem der beiden untersuchten Fälle, das heißt 
je zu 50%. Damit lässt sich eine statistische Häufung nicht belegen. Jedoch kann auch für die T3-Tumoren 
















































































































































































































































































































7 gezeigt werden. Veränderungen am Chromosom 2 und am Chromosomenarm 8q lassen sich im Gegensatz 




Abbildung 5.4.2.-4:  Aberrationen bei N0-Tumoren im T3-Stadium (n=2) 
 
Bei der Korrelation der Differenzierungsgrade mit den in der CGH-Analyse entdeckten genetischen 
Veränderungen lässt sich insgesamt mit zunehmender Entdifferenzierung eine Zunahme der Aberrationen 
pro Tumor feststellen. Gleichzeitig fällt bei höhergradigen Tumoren eine Zunahme der Verluste gegenüber 
Zugewinnen auf. Allerdings wird die Aussagefähigkeit durch geringe Fallzahlen in den einzelnen Gruppen 
teilweise deutlich reduziert. In den Abbildungen 5.4.2.-5 bis 5.4.2.-8 sind die chromosomalen Veränderungen 
in den einzelnen Differenzierungsgraden der N0-Tumoren graphisch dargestellt. 
Da in der Gruppe der G1-Tumoren nur 2 Präparate zur Verfügung standen, ist eine Aussage zur 
Häufigkeitsverteilung von genetischen Veränderungen ebenso wie für Tumoren im T3-Stadium nicht 
möglich. Auch hier treten CGH-Veränderungen jeweils nur in einem der beiden untersuchten Fälle (in 50%) 
auf. Es kann lediglich festgestellt werden, dass die CGH Aberrationen an den Chromosomenarmen +2q, +3q, 
+8q und einen Zugewinn von Chromosom 7, wie sie auch bei anderen Gruppen gehäuft vorkommen, zeigt. 
Zugewinne von 2q und 8q finden sich bei den G1-Tumoren ebenfalls im Rahmen eines Zugewinns der 
gesamten Chromosomen 2 und 8. Zusätzlich treten ein Verlust von 6p und Zugewinne von 6q, 9p sowie 




























































































































































Abbildung 5.4.2.-5:  Aberrationen bei N0-Tumoren mit G1-Differenzierung (n=2) 
 
Tumoren mit G2-Differenzierung lassen wiederum eine Vielzahl verschiedener Veränderungen erkennen. Mit 
jeweils 50% am häufigsten zeigen sich Verluste des Chromosomenarms 3p und Zugewinne von 8q. Weitere 
häufige Aberrationen sind Zugewinne von 7p in 40% und Verluste von 8p und 18q in je 30% der Fälle. 




Abbildung 5.4.2.-6:  Aberrationen bei N0-Tumoren mit G2-Differenzierung (n=10) 
 
Der einzige analysierte G2-3-Tumor bestätigt die aus anderen Gruppen bekannten Verluste an 3p, 8p und 
18q sowie Zugewinne von 2q, 3q, 7p und 8q, während hier nachweisbare Verluste von 5q, 10p und des Y-














































































































































































































































































































Abbildung 5.4.2.-7:  Aberrationen bei N0-Tumoren mit G2-3-Differenzierung (n=1) 
 
Auch bei den G3-Tumoren schränkt die geringe Fallzahl (n=3) die Aussagefähigkeit der Ergebnisse ein. Es 
finden sich hier neben einem 100%-igen Verlust von 8p, wie auch schon in anderen Gruppen Verluste von 
3p, 17p und 18q, Zugewinne von 1q, 2q, 3q, 7p und 8q sowie der Verlust des Y-Chromosoms und zusätzlich 
Verluste auf dem Chromosomenarm 11q. Aufgrund der Gruppenzugehörigkeit soll auch die Amplifikation im 
























































































































































































































































































































5.4.3. Chromosomenaberrationen der Peniskarzinome mit Lymphknotenmetastasen 
 
In den untersuchten Fällen mit nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen (n=11) konnten mit Hilfe der CGH 
insgesamt 61 Aberrationen verteilt auf 42 Chromosomen detektiert werden. Diese Gesamtzahl teilt sich in 
26 Verluste und 35 Zugewinne chromosomaler Abschnitte auf. Im Mittel bedeutet das 5,5 genetische 
Veränderungen bzw. 2,4 Verluste und 3,2 Zugewinne auf durchschnittlich 3,8 Chromosomen je Fall. Es 
konnten im Minimum 2 Alterationen bei einem pT3G3-Tumor (Nr. 6) und maximal 13 Alterationen bei 
einem pT3G1-Tumor (Nr. 25) beobachtet werden. 
Tabelle 5.4.3.-1 dokumentiert die chromosomalen Veränderungen aller Fälle mit nachgewiesener 
lymphogener Metastasierung mit dem Alter zum Diagnosezeitpunkt, der entsprechenden Histologie, 
getrennt nach Verlusten und Zugewinnen, deren Summation und die Anzahl der alterierten Chromosomen 
je Fall. 
 
Tabelle 5.4.3.-1:  Genetische Alterationen der Peniskarzinome mit Lymphknotenmetastasen einschließlich Nummer des 
untersuchten Tumors, Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, der Histologie und der Anzahl der von 



















Σ alterierte  
Chromo-
somen 
6 78 T3 G3 dim (Y) 2  0 2 1 
7 73 T2 G2 
dim (3p12p22, 
7q32.2qter, 10p) 
3 enh (Y) 2 5 4 




enh (5, 8q, 9, 
13q22qter) 
6 8 6 
10 76 T2 G3 dim (8p21pter) 1 enh (Y) 2 3 2 
14 57 T1 G2 dim (8p) 1 enh (8q, 9) 3 4 2 
15 79 T2 G1 dim (7q24qter) 1 enh (1, 3q, 6, 9) 7 8 5 
18 58 T3 G3 dim (10q23qter) 1 enh (6, 10p) 3 4 2 
21 68 T2 G3 
dim (10q24qter, 
16,17p) 
4  0 4 3 
23 81 T2 G3 dim (8p, 18q) 2 
enh (3q24qter, 5p, 
8q, 11) 
5 7 5 
25 58 T3 G1 
dim (3p, 8p, 10p, 
15q, 17p, 18q, Xp, Y) 
9 enh (8q, 9, 13q) 4 13 10 
29 35 T2 G1  0 enh (8q, 12) 3 3 2 
 
Von einem Verlust eines ganzen Chromosoms ist das Y-Chromosom in den Fällen Nr. 6 und 25 sowie das 
Chromosom 16 im Fall Nr. 21 betroffen. Zugewinne kompletter Chromosomen zeigen am häufigsten 
Chromosom 9 in den Fällen Nr. 8, 14, 15, und 25; wiederum das Y-Chromosom in den Fällen Nr. 7 und 10 
sowie Chromosom 5 im Fall Nr. 8; Chromosom 1 und 6 im Fall Nr. 15; Chromosom 6 ebenfalls im Fall Nr. 
18; Chromosom 11 im Fall Nr. 23 und Chromosom 12 im Fall Nr. 29.  
Die Abbildungen 5.4.3.-1 bis 5.4.3.-3 zeigen anhand des Peniskarzinoms Nr. 21 einen Fall, bei dem die CGH-
Analyse ausschließlich Verluste chromosomaler Abschnitte ergab. Die Verluste auf den Chromosomen/-
armen 10q, 16 und 17p sind entsprechend dem überwiegend roten Fluoreszenzsignal und der Auslenkung des 
mittleren Fluoreszenzprofils nach links über die Grenzlinie des Schwellenwertes für genetische Verluste mit 
roten Pfeilen markiert.  











Abbildung 5.4.3.-2:  Fluoreszenzkaryogramm des Peniskarzinoms Nr. 21; Verluste – rote Pfeile 
 






Abbildung 5.4.3.-3:  Mittlere Fluoreszenzprofile des Peniskarzinoms Nr. 21 
 
In den einzelnen Tumorstadien findet sich im Mittel mit zunehmender T-Kategorie eine steigende Anzahl 
genetischer Veränderungen je Tumor. So zeigt der einzige T1-Tumor (n=1) mit lymphogener Metastasierung 
4 chromosomale Aberrationen, Tumoren im Stadium T2 (n=6) durchschnittlich 5 - und T3-Tumoren (n=4) 
6,8 genetische Veränderungen.  Betrachtet man die Zahl der Abberationen je Tumor bezogen auf das 
Grading, sinkt mit zunehmender Entdifferenzierung im Schnitt die Zahl der genetischen Veränderungen im 
einzelnen Tumor. Während G1-Tumoren (n=3) durchschnittlich 8 chromosomale Aberrationen erkennen 
lassen, finden sich bei G2-Tumoren (n=3) noch 5,7 - und in G3-Karzinomen (n=5) noch 4 genetische 




Abbildung 5.4.3.-4:  Durchschnittliche Zahl chromosomaler Aberrationen je Tumor in den einzelnen bzw. allen  






















Abbildung 5.4.3.-5:  Durchschnittliche Zahl chromosomaler Aberrationen je Tumor in den einzelnen bzw. allen 
Differenzierungsgraden; bei nachgewiesener Lymphknotenmetastasierung 
 
Vergleicht man die genannten Mittelwerte mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes für unabhängige 
Stichproben, so ergibt sich eine schwache statistische Signifikanz der Unterschiede zwischen G1- und G3-
Tumoren.  
Gleichzeitig zeigt das Verhältnis zwischen Zugewinnen und Verlusten eine relative Zunahme der Gewinne 




5.4.4. Häufigkeitsverteilung der Aberrationen bei Tumoren mit Lymphknotenmetastasen 
 
Die folgenden Graphiken zeigen die Häufigkeitsverteilungen der spezifischen genetischen Veränderungen bei 
Tumoren mit nachgewiesener Lymphknotenmetastasierung in Korrelation zu Tumorstadium und 
Differenzierungsgrad. Jedoch ließen sich auch hier wie bei den N0-Tumoren die Unterschiede zwischen den 
Aberrationshäufigkeiten der einzelnen Gruppen statistisch nicht sichern (exakter Test nach Fisher).  
Abbildung 5.4.4.-1 lässt erkennen, dass die untersuchten Tumoren mit Lymphknotenmetastasen 
Aberrationen an deutlich weniger Chromosomen aufweisen als in der Gruppe der Tumoren ohne 
Lymphknotenmetastasen. Mehrfach von genetischen Veränderungen betroffen sind die Chromosomen 3, 5, 
6, 7, 8, 9, 10, 13, 15, 17, 18 und das Y-Chromosom. Zugewinne am Chromosomenarm 8q treten mit 45,5% 
am häufigsten auf, gefolgt von Verlusten auf 8p in 35,4% und 10q in 27,3%. Der Verlust des kompletten Y-
Chromosoms findet sich in 2 Fällen (18,2%) und ein Verlust von Chromosom 16 in einem Fall (9,1%). Von 
den deutlich häufiger nachweisbaren Zugewinnen ganzer Chromosomen (n=12) entfallen allein 4 auf das 
Chromosom 9 (35,4%), je 2 auf das Chromosom 6 bzw. das Y-Chromosom (je in 18,2%) und in jeweils 





















Eine tabellarische Aufstellung aller Verluste und Zugewinne der N+-Tumoren findet sich im Kapitel 5.4.3. 




Abbildung 5.4.4.-1:  Häufigkeit genetischer Aberrationen (Verluste/Zugewinne) auf den einzelnen Chromosomen-
armen bei allen untersuchten Tumoren mit Lymphknotenmetastasen (N+) mit auffälliger CGH-
Analyse (n=11) 
 
Aus den Abbildungen 5.4.4.-2 bis 5.4.4.-4 ist das Auftreten chromosomaler Veränderungen in den einzelnen 
Tumorstadien der Lymphknoten-positiven Peniskarzinome ersichtlich.  
Da für die Gruppe der T1-Tumoren nur ein Präparat untersucht werden konnte, lässt sich hier keine 
Aussage über die Häufigkeit genetischer Veränderungen treffen. Es kann lediglich festgestellt werden, dass 
der Verlust von 8p sowie der Zugewinn von 8q und ein kompletter Zugewinn des Chromosoms 9 den 
















































































































































































































































































































Bei Tumoren im Stadium T2 lassen sich mit 33,3% am häufigsten Verluste an den Chromosomen-armen 7q 
und 8p zeigen, während in gleicher Frequenz Zugewinne von 3q und 8q zu finden sind. Darüber hinaus 
kommen ebenfalls in 33,3% Zugewinne des gesamten Y-Chromosoms vor. Die übrigen Zugewinne eines 
ganzen Chromosoms und der Verlust eines Chromosoms betreffen die Chromosomen 1, 6, 9, 11, 12 und 




Abbildung 5.4.4.-3:  Aberrationen bei N+-Tumoren im T2-Stadium (n=6) 
 
Die häufigsten Veränderungen der T3-Tumoren sind in 50% Verluste auf 10q und 15q ebenso wie 
Zugewinne auf 8q und 13q. Auch der komplette Verlust des Y-Chromosoms und der Zugewinn von 
Chromosom 9 lassen sich in der Hälfte der Fälle zeigen. Zudem kommen vereinzelt Verluste der 











































































































































































































































































































Bei der Betrachtung der genetischen Veränderungen in Abhängigkeit von der Differenzierung der 
untersuchten Peniskarzinome mit lymphogener Metastasierung fällt im Gegensatz zu N0-Tumoren eine 
relative Abnahme der Aberrationen pro Tumor mit zunehmender Entdifferenzierung auf. Zugewinne und 
Verluste chromosomaler Abschnitte halten sich dabei nahezu die Waage.  
Durch geringe Fallzahlen der einzelnen Gruppen wird die Aussagefähigkeit jedoch wiederum reduziert.  
Aus den graphischen Darstellungen in den Abbildungen 5.4.4.-5 bis 5.4.4.-7 gehen die chromosomalen 
Veränderungen in den einzelnen Differenzierungsgraden der N+-Tumoren hervor. 
In der Gruppe der G1-Tumoren präsentieren sich die Chromosomen 9 mit einem kompletten Zugewinn und 




Abbildung 5.4.4.-5:  Aberrationen bei N+-Tumoren mit G1-Differenzierung (n=3) 
 
Gleiches gilt auch für die Gruppe der Tumoren mit G2-Differenzierung, die ebenfalls nur aus 3 Fällen 
besteht und dabei in 2 dieser Fälle (66,6%) einen Zugewinn von 8q sowie des gesamten Chromosoms 9 
zeigt. Die übrigen Aberrationen lassen sich jeweils nur in einem der untersuchten Fälle mit dieser 



























































































































































Abbildung 5.4.4.-6:  Aberrationen bei N+-Tumoren mit G2-Differenzierung (n=3)  
 
Die letzteren Veränderungen -8p und -10q stellen mit je 40% auch die häufigsten Aberrationen in der 
Gruppe der G3-differenzierten Tumoren dar. Ähnlich wie in den anderen Gruppen der N+-Tumoren konnte 
ein Zugewinn von 8q, allerdings nur in einem Fall,  detektiert werden. Neben dem Y-Chromosom-Verlust in 
einem Fall findet sich gleichzeitig ein vollständiger Zugewinn des Y-Chromosoms in einem zweiten Fall 
dieser Gruppe. Alle übrigen chromosomalen Veränderungen erscheinen aufgrund ihres singulären 
Vorkommens von untergeordneter Bedeutung zu sein. Eine Beteiligung des Chromosoms 9 konnte hier 
















































































































































































































































































































5.5. Vergleich der Ergebnisse beider Patientengruppen – ohne/mit Lymphknotenmetastasen 
 
Ein Vergleich der Gesamthäufigkeiten der genetischen Veränderungen zwischen Tumoren ohne – und 
solchen mit Lymphknotenmetastasen führt zu der Erkenntnis, dass die durchschnittliche Zahl 
chromosomaler Aberrationen je Tumor in der Gruppe der N0-Tumoren (7,1) deutlich höher liegt als in der 
Gruppe der N+-Tumoren (5,5). Dieser Unterschied ließ sich jedoch nicht statistisch sichern (Mann-Whitney-
U-Test bei unabhängigen Stichproben) 
Während bei den Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen Gleichverteilung zwischen Verlusten und 
Zugewinnen (3,6 Veränderungen je Tumor) genetischen Materials besteht, überwiegen in den Tumoren mit 
Lymphknotenmetastasen die Zugewinne gegenüber den Verlusten. Hier stehen pro Tumor 2,4 Verlusten 3,2 
Zugewinne gegenüber. Das entspricht einem Verhältnis von 3:4 respektive. Die Abbildung 5.5.-1 verdeutlicht 




Abbildung 5.5.-1:  Verhältnis von Verlusten und Zugewinnen genetischen Materials  in Bezug auf die lymphogene 
Metastasierung eines Peniskarzinoms 
 
Betrachtet man die einzelnen Tumorstadien und Differenzierungsgrade, zeigt sich folgendes Bild: Während 
in der Gruppe der N0-Tumoren in allen 3 Tumorstadien jeweils eine nahezu konstante Zahl von 
Aberrationen pro Tumor zu finden ist, besteht in der Gruppe der N+-Tumoren eine positive Proportionalität 
zwischen steigendem Tumorstadium und der Anzahl genetischer Veränderungen pro Tumor (vgl. Abb. 
5.4.1.-4 und 5.4.3.-4). Gleiches gilt für die Anzahl der pro Tumor veränderten Chromosomen. Die 
Unterschiede sind jedoch zu klein, um eine statistische Signifikanz abzuleiten. 
Bezüglich der Tumordifferenzierung steigen bei den Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen (N0-) die 
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Tumor mit G2-3-Differenzierung, für den die CGH-Analyse allein 12 genetische Veränderungen zeigt, 
ausgeschlossen. Im Gegensatz dazu findet sich in der Gruppe der Lymphknotenmetastase-positiven 
Peniskarzinome eine umgekehrte Proportionalität zwischen höhergradiger Differenzierung und der Zahl 
genetischer Veränderungen (vgl. Abb. 5.4.1.-5 und 5.4.3.-5). Auch dies gilt wieder für die Anzahl der pro 
Tumor veränderten Chromosomen in gleicher Weise. Für die N0-Tumoren hat dies erneut keine statistische 
Relevanz. Allerdings scheint für die N+-Tumoren der Unterschied in der Anzahl der Aberrationen bei G1-
Tumoren gegenüber G3-Tumoren signifikant zu sein (Mann-Whitney-U-Test bei unabhängigen 
Stichproben). 
Tabelle 5.5.-1 fasst die beschriebenen Korrelationen in Zahlen zusammen. 
 
Tabelle 5.5.-1: Zahl genetischer Alterationen und der veränderten Chromosomen insgesamt und je Tumor in 
Korrelation zu den Tumorstadien und einzelnen Differenzierungsgraden getrennt nach Tumoren 











T1 9 47 65 5,22 7,22 
T2 5 29 34 5,8 6,8 
T3 2 12 15 6 7,5 
G1 2 7 12 3,5 6 
G2 10 54 65 5,4 6,5 
(G2-3) (1) (8) (12) (8) (12) 
G3 3 19 25 6,33 8,33 










T1 1 2 4 2 4 
T2 6 21 30 3,5 5 
T3 4 19 27 4,75 6,75 
G1 3 17 24 5,66 8 
G2 3 12 17 4 5,66 
G3 5 13 20 2,6 4 
∑ 11 42 61 3,81 5,54 
 
Lässt man die Metastasierung außer Acht und korreliert die Tumorstadien insgesamt mit der Zahl 
genetischer Alterationen, so findet sich kein Unterschied zwischen den einzelnen T-Kategorien. Sie bewegen 
sich im Mittel um 6,5 - bzw. 3,1 Verluste und  3,4 Zugewinne pro Tumor. Die Graphik  5.5.-2 verdeutlicht 
die Verhältnisse. 
 






Abbildung 5.5.-2:  Durchschnittliche Zahl chromosomaler Aberrationen je Tumor in den einzelnen bzw. allen 
Tumorstadien; unabhängig von einer Metastasierung 
 
Wendet man die gleiche Betrachtungsweise für die Tumordifferenzierung an, so sinkt die durchschnittliche 
Zahl der chromosomalen Aberrationen pro Tumor mit zunehmender Entdifferenzierung der Tumoren von 
7,2 über 6,3 auf 5,6. Das widerspiegelt die Situation der N+-Tumoren, ist aber statistisch allenfalls als Trend 
zu bewerten, unabhängig davon, ob man dabei den einzelnen G2-3-Tumor mit einfließen lässt oder nicht. 




Abbildung 5.5.-3: Durchschnittliche Zahl chromosomaler Aberrationen je Tumor in den einzelnen bzw. allen 





































5.6. Spezifische chromosomale Veränderungen beim Plattenepithelkarzinom des Penis 
 
Die beschriebenen Ergebnisse zeigen einige spezifische chromosomale Veränderungen für 
Plattenepithelkarzinome am Penis.  
In der folgenden Graphik 5.6.-1 ist die Häufigkeitsverteilung dieser spezifischen genetischen Veränderungen 
beider Gruppen (ohne-/mit Lymphknotenmetastasen) für alle Tumoren getrennt nach Zugewinnen und 
Verlusten dargestellt. Die meisten Aberrationen treten etwas häufiger in der Gruppe der Patienten ohne 
Lymphknotenmetastasen auf. Es lassen sich jedoch auch Veränderungen auf einzelnen Chromosomen finden, 




Abbildung 5.6.-1:  Chromosomale Aberrationen bei N0- (n=16) und N+-Tumoren (n=11) 
 
Am häufigsten finden sich für beide Gruppen gleichzeitig die folgenden Aberrationen in absteigender 
Frequenz: Zugewinne auf 8q (50,0% bzw. 45,5%) gefolgt von Verlusten auf 3p (50,0% bzw. 18,2%), Verluste 
auf 8p (43,8% bzw. 36,4%), Zugewinne auf 3q (31,3% bzw. 18,2%), Verluste auf 18q (31,3% bzw. 18,2%), 
Zugewinne auf 9p (25,0% bzw. 36,4%) und Zugewinne auf 9q (6,3% bzw. 36,4%). Ausgenommen die 
Veränderungen auf dem Chromosom 9 sind dabei die Alterationen der N0-Tumoren stets häufiger 
nachzuweisen. Die in Klammern stehenden Prozentzahlen kennzeichnen jeweils an erster Stelle die 
Lymphknoten-negativen vor den Lymphknoten-positiven Tumoren.  
Die größten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen konzentrieren sich auf  7p, hier sind in 45,8% 
ausschließlich N0-Tumoren von Zugewinnen betroffen. Auch 2q zeigt ausschließlich Zugewinne in 25% und 
Verluste in 12,5% bei den N0-Tumoren, während Veränderungen im Sinne von Verlusten in 27,3% auf 10q 
nur bei N+-Tumoren  sichtbar werden. Ebenfalls auffällig sind die Unterschiede der Verluste am p-Arm von 
Chromosom 3 und der Zugewinne am q-Arm von Chromosom 9 in der o.g. Häufung für jede Gruppe. Bzgl. 
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Chromosoms, während in der Serie der N0-Tumoren immer nur einzelne Chromosomenarme betroffen sind. 
Insgesamt zeigen 9 der 11 Fälle mit lymphogener Metastasierung derartige, ein ganzes Chromosom 
betreffende, Zugewinne und nur 6 von 16 Fällen ohne Lymphknotenmetastasen den Zugewinn ganzer 
Chromosomen. Verluste kompletter Chromosomen finden sich für beide Gruppen in nahezu gleicher 
Häufung in 4 Fällen der N0-Patienten und in 3 Fällen im N+-Kollektiv (vgl. Abschnitt 5.4.1. und 5.4.3.).  
Letztlich kommt die überwiegende Zahl der chromosomalen Alterationen insgesamt nur selten (in weniger 
als 33% der Fälle) in den einzelnen Kategorien vor. Die jeweils in häufiger als einem Drittel der Fälle 
nachzuweisenden Aberrationen gibt Tabelle 5.6.-1 wieder.  
 
Tabelle 5.6.-1:  Verteilung der häufigsten chromosomalen Aberrationen (>33,3%) auf die einzelnen Tumorstadien 
und Differenzierungsgrade getrennt nach Tumoren ohne - /mit Lymphknotenmetastasen 
T-Stadium chromosomale Aberration Tumor-grading  chromosomale Aberration 
N0-Tumoren     N+-Tumoren N0-Tumoren     N+-Tumoren 
T1 +2q, -3p, +3q,  
-8p, +8q, +9p 
-8p, +8q, +9p, +9q G1 +2p, +2q, +3q,  
-6p, +6q, +7p, +7q, 
+8p, +8q, +9p, +12p, 
+12q 
+8q, +9p, +9q 
T2 -2q, -3p, +7p, +7q, -8p, 
+8q 
+3q, -7q, -8p, +8q, 
+Y 
G2 -3p, +7p, +8q +8q, +9p, +9q 
   G2-3 +2q, -3p, +3q, +5p, 
+5q, +7p,  
-8p, +8q, -10p,  
-18q, -Y 
 
T3 -3p, +3q, +4p, +4q, 
+7p, +7q,  
-8p, -11p, -13q,  
-15q, -17p, -18q, -20p, -
Y 
+8q, +9p, +9q, -10q, 
+13q,  
-15q, -Y 




Detailliert wurden die genetischen Aberrationen bereits in  den Abschnitten 5.4.2. und 5.4.4. dargestellt. 
Bei den Lymphknotenmetastasen-positiven Tumoren kann im Vergleich zu den Peniskarzinomen ohne 
Lymphknotenmetastasen zusätzlich zu allen häufig auftretenden  genetischen Veränderungen (in >20% der 
Fälle insgesamt) auch ein Verlust auf dem Chromosomenarm 10q und ein Zugewinn auf 9q beobachtet 
werden, während sich andere Alterationen im metastasierten Stadium nicht mehr oder nur noch sehr 
vereinzelt nachweisen lassen. Letzteres betrifft in erster Linie die Chromosomen 1, 2, 4, 5, 7p, 14, 17 und 20. 
 
 
5.7. Korrelation zwischen Überlebenszeit und chromosomalen Veränderungen beim Peniskarzinom 
 
Für die Auswertung der Überlebenszeiten wird die Lebensdauer der Patienten vom Zeitpunkt der Diagnose 
bis zum tumorbedingten Ableben zugrunde gelegt. Dabei geht die reale Zeit in vollendeten Lebensmonaten 
inklusive eines angefangenen Monats in die Berechnung ein, wenn die Patienten innerhalb von 5 Jahren 
tumorbedingt verstarben bzw. wird mit > 60 Monaten veranschlagt, wenn sie länger überlebten.  
Nicht tumorbedingte Todesfälle innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnose traten im Rahmen des 
untersuchten Kollektivs nicht auf.  Die Tabelle 5.7.-1 gibt eine Übersicht der Überlebenszeiten aller Patienten 




mit - und  ohne Lymphknotenmetastasen mit den dazugehörigen genetischen Veränderungen, aufgeteilt in 
Verluste und Zugewinne, einschließlich der Anzahl veränderter Chromosomen. 
 
Tabelle 5.7.-1: Überlebenszeiten aller untersuchten Fälle mit den entsprechenden Histologien und genetischen 
Veränderungen, exclusive der Fälle ohne genetische Veränderungen (hell unterlegt – Fälle ohne 
Lymphknotenmetastasen; dunkel unterlegt – Fälle mit Lymphknotenmetastasen) 
Nr. Überleben 
[Monate] 















1 > 60 T1 G1 N0 1 1 1 1 2 1 
2 > 60 T2 G2 N0 6 6 5 3 11 8 
4 16 T3 G2 N0 1 1 5 3 6 4 
6 25 T3 G3 N+ 2 1 0 0 2 1 
7 > 60 T2 G2 N+ 3 3 2 1 5 4 
8 > 60 T3 G2 N+ 2 2 6 4 8 6 
10 12 T2 G3 N+ 1 1 2 1 3 2 
12 29 T1 G3 N0 1 1 2 1 3 2 
13 40 T1 G2 N0 4 3 5 4 9 7 
14 16 T1 G2 N+ 1 1 3 2 4 2 
15 >60 (61) T2 G1 N+ 1 1 7 4 8 5 
16 48 T1 G1 N0 0 0 10 6 10 6 
17 >60 (61) T1 G3 N0 5 4 8 7 13 9 
18 >60 (88) T3 G3 N+ 1 1 3 2 4 2 
19 31 T1 G2 N0 4 4 3 3 7 5 
20 50 T2 G2 N0 5 5 5 5 10 8 
21 5 T2 G3 N+ 4 3 0 0 4 3 
22 26 T3 G3 N0 9 8 0 0 9 8 
23 4 T2 G3 N+ 2 2 5 4 7 5 
24 >60 (63) T2 G2 N0 1 1 3 3 4 4 
25 9 T3 G1 N+ 9 8 4 3 13 10 
26  >60 (75) T1 G2 N0 3 3 0 0 3 3 
27  >37 (38) T2 G2 N0 3 3 1 1 4 3 
28 60 T1 G2-3 N0 7 6 5 5 12 8 
29 >60 (108) T2 G1 N+ 0 0 3 2 3 2 
31  39 T1 G2 N0 5 5 1 1 6 6 
33 >60 (99) T2 G2 N0 2 2 3 3 5 5 
 




Betrachtet man nun die Überlebenszeiten im Hinblick auf die chromosomalen Aberrationen, so scheinen 
tendenziell Fälle mit einer höheren Zahl von genetischen Veränderungen auch von einer längeren Lebenszeit 
gekennzeichnet zu sein. Patienten mit bis zu 7 Aberrationen überleben im Durchschnitt 37,4 Monate, 
während Patienten mit 8 – und mehr Aberrationen im Mittel noch 47,3 Monate überleben. Dieser 
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (exakter Test nach Fisher). Beurteilt man die Verhältnisse von 
der anderen Seite, so finden sich bei Überlebenszeiten ab 26 Monaten und mehr im Schnitt mindestens 6,8 
chromosomale Aberrationen pro Fall und im Gegensatz dazu bei Tumoren mit einer Überlebenszeit bis 
maximal 25 Monate lediglich 5,6 Aberrationen pro Tumor. Auch für diesen Unterschied lässt sich keine 
statistische Signifikanz zeigen. 
Bezogen auf den Unterschied zwischen Peniskarzinomen mit - und ohne Lymphknotenmetastasen lässt sich 
die beschriebene Tendenz ebenfalls bestätigen. N0-Tumoren zeigen bei durchschnittlich 7,1 Aberrationen je 
Tumor eine mittlere Überlebenszeit von 46,1 Monaten und im Vergleich dazu leben Peniskarzinompatienten 
mit lymphogener Metastasierung bei 5,5 Aberrationen pro Fall nach Erstdiagnose nur noch 33,7 Monate. 
Eine exakte Trennlinie für die Anzahl genetischer Veränderungen, die eine deutlich veränderte 
Lebenserwartung kennzeichnet, lässt sich nicht angeben. Vielmehr ist ein fließender Übergang im Sinne des 
o. g. Trends zu beobachten. 
Abbildung 5.7.-1 veranschaulicht die Beziehung zwischen Überlebenszeit und Anzahl der chromosomalen 




Abbildung 5.7.-1:  Überlebenszeiten (in Monaten) von Patienten mit einem Peniskarzinom in Abhängigkeit von der  








Zielsetzung der Studie war es, für das Plattenepithelkarzinom des Penis spezifische chromosomale 
Veränderungen aufzuzeigen. Darüber hinaus sollte untersucht werden, ob es einen Zusammenhang zwischen 
den genetischen Veränderungen und deren Potential zu lymphogener Metastasierung gibt. Bei positivem 
Untersuchungsergebnis sollte weiterhin festgestellt werden, ob sich bereits aus dem Primärtumor 
Rückschlüsse auf das Metastasierungsverhalten des Peniskarzinoms im individuellen Fall ziehen lassen.  
Soweit aus einer Literaturrecherche hervorgeht, ist die vorliegende Arbeit die weltweit zweite experimentelle 
Bearbeitung des Peniskarzinoms mittels Comparativer Genomischer Hybridisierung (Alves et al. 2001) und 
die einzige Arbeit, die zur Beantwortung der o.g. Fragestellung die CGH mit klinischen Daten korreliert.  
Durch die erzielten Ergebnisse lassen sich einige der bisher bekannten Daten aus genetischen 
Untersuchungen bestätigen. Andererseits konnten neue genetische Alterationen ermittelt werden, die für die 
Tumorprogression und die lymphogene Metastasierung von diagnostischer Bedeutung sind und dem 
entsprechend einen Nutzen für die individuelle Therapieplanung erwarten lassen. 
 
 
6.1. Patientenkollektiv, T-Stadium und Tumor-Grading  
 
Da es sich, wie bereits weiter oben beschrieben, beim Peniskarzinom in Mitteleuropa um eine seltene 
Erkrankung des Mannes im höheren Lebensalter handelt, ist es problematisch, repräsentative 
Untersuchungen durchzuführen. Die Erstellung einer repräsentativen Serie von Patienten mit einem 
Plattenepithelkarzinom des Penis aus einer einzelnen Klinik ist praktisch nicht möglich. Um dennoch eine 
auswertbare Stichprobe zusammenzustellen, wurden im Rahmen eines europäischen Verbundes zwischen 
der Klinik für Urologie der Semmelweis-Universität Budapest, Ungarn, der Klinik für Urologie Hradec 
Králové, Tschechische Republik, und der Klinik für Urologie der Friedrich-Schiller-Universität Jena, 
Deutschland, die histologischen Präparate aus Penistumorresektionen sowie die dazugehörigen klinischen 
Verlaufsdaten aus den genannten Kliniken aufgearbeitet. Es konnten somit 13 Peniskarzinome aus Budapest, 
11 aus Hradec Králové und 9 Fälle aus der Jenaer Klinik evaluiert werden. 
Diese insgesamt 33 (n) Fälle übersteigen zwar die in vielen anderen Studien über das Peniskarzinom 
genannten Fallzahlen (2-30)  (Akduman et al. 2001, Alves et al. 2001, Cabanas 1977, Catalona 1988, Crook et 
al. 2002, Cubilla et al. 1998, D´Ancona et al. 2004, Ficarra et al. 2002, Hakenberg et al. 2006, Hoffman et al. 
1999, Laniado et al. 2003, Lümmen et al. 1997, Milathianakis et al. 2005, Mohs et al. 1985, Naumann et al. 
2005b, Otto et al. 2003, Parra 1996, Pettaway et al. 1995, Protzel et al. 2006, Scher et al. 2005, Schneede  et 
al. 2001 March, Singh et al. 1995, Suzuki et al. 1994, Tabatabaei et al. 2005, Wawroschek et al. 2000, Wespes 







Die Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektivs entspricht den Angaben der Literatur  (Pow-Sang 
et al. 2002, Schneede et al. 2003, Wilbert 1997) für das Peniskarzinom in Europa. Die Patienten waren zum 
Diagnosezeitpunkt im Median 62 Jahre alt. Die Spanne reichte dabei von 35 bis 81 Jahre (vgl. Tabelle 4.2.-1). 
 
Ebenso deckt sich die Zusammensetzung des Untersuchungskollektivs bzgl. der Häufigkeiten einzelner 
Tumorstadien (vgl. Tabelle 4.1.-1) in etwa mit vergleichbaren Patientengruppen in der Literatur  (Horenblas 
und van Tinteren 1994, Ornellas et al. 1994, Schubert und Nitzsche 1988). Jeweils ein Tumor im Stadium Ta 
bzw. T4 (je n=1) repräsentiert 3,1% am gesamten Studienkollektiv, während T1-Tumoren (n=11) zu 33,3%, T2-
Tumoren (n=13) zu 39,4% und T3-Tumoren (n=7) zu 21,2% vertreten sind. Die außerordentlich geringen 
Zahlen von nichtinvasiven Tumoren (Ta) und von Tumoren, die bereits Nachbarstrukturen infiltrieren (T4), 
lassen sich zum einen mit einer oft verspäteten Diagnosestellung erklären  (Misra et al. 2004, Schneede et 
al. 2003) und zum anderen dadurch begründen, dass in Mitteleuropa vor Erreichen eines T4-Stadiums 
nahezu alle Fälle einer entsprechenden Therapie zugeführt werden. 
 
Bezogen auf den Malignitätsgrad zeigen die Untersuchungsergebnisse in 21,2% gut differenzierte Tumoren 
(G1), in mehr als der Hälfte der Fälle (51,5% ) mäßig differenzierte Tumoren (G2) und in 24,2% + 3,0% = 
27,2% undifferenzierte Neoplasien (G3 und G2-3 respektive). Dies differiert von den Angaben in der 
Literatur (Horenblas und van Tinteren 1994, Solsona et al. 1992), welche ein Überwiegen der G1-
Differenzierung beschreiben. Dieser Unterschied ist am ehesten auf die geringe Fallzahl in der vorliegenden 
Studie zurückzuführen und damit ein zufälliger Effekt.  
 
 
6.2. Methodische Aspekte - CGH 
 
Für die Transformation normaler Zellen in maligne Tumorzellen und damit für die Karzinogenese sind 
bestimmte Veränderungen erforderlich, die in komplexer Weise zu einer Störung der Homöostase aus 
Zellproliferation und Zelltod führen. Der so entstandene Wachstumsvorteil neoplastischer Zellen in soliden 
Tumoren gegenüber den normalen ortsständigen und organtypischen Zellen ist auf dynamische Alterationen 
des Genoms zurückzuführen. Dadurch können Protoonkogene zu aktivierten Onkogenen mutieren oder 
Tumorsuppressorgene ihre Funktion verlieren.  
 
In Anbetracht der Tatsache, dass zum Untersuchungszeitpunkt nicht mit einer genügenden Anzahl aktuell 
diagnostizierter Peniskarzinome zu rechnen war, und entsprechend dem unter 6.1. genannten Problem bzgl. 
der Zusammenstellung einer repräsentativen Studie, können asservierte Paraffinblöcke mit Formalin fixierten 
Geweben genutzt werden. Dieses Material ist für eine weitere zytogenetische Bearbeitung, für die eine 
Zellkultivierung erfolgen muss, unbrauchbar. Mit Hilfe der CGH, die von zwei verschiedenen Arbeitsgruppen 
unabhängig voneinander entwickelt wurde  (du Manoir et al. 1993, Kallioniemi et al. 1992), ist es jedoch 






chromosomalen Status des betreffenden Tumorgewebes zu gewinnen. In nur einem Versuchsansatz lässt 
sich ein unbekanntes Genom hinsichtlich chromosomaler Aberrationen überprüfen, ohne dass im Vorfeld die 
möglichen involvierten Chromosomen oder chromosomalen Regionen bekannt sein müssen (Kallioniemi et 
al. 1993 Feb, Speicher et al. 1993). Damit bietet die Methode einen Überblick über alle unbalancierten 
genetischen Veränderungen der Test-DNA auf chromosomaler und subchromosomaler Ebene. Die 
detektierten DNA-Zugewinne oder DNA-Verluste widerspiegeln die etwaige Amplifikation eines Onkogens 
oder den Verlust eines Tumorsuppressorgens respektive  (Störkel et al. 1996).  
Da bisher nur sehr wenig über die genetischen Veränderungen im Peniskarzinom bekannt ist, erscheint eine 
solche Screening-Methode zur Lokalisation von derartigen Mutationen als orientierende Untersuchung gut 
geeignet. 
Darauf aufbauende Untersuchungen könnten dann in Kenntnis der Lokalisation bestimmter Gene im Genom 
z.B. gezielt das Vorhandensein oder Fehlen der entsprechenden Genprodukte nachweisen.  
 
Grundvoraussetzung für eine erfolgreiche CGH ist die Gewinnung von Doppelstrang-DNA aus dem 
Tumorgewebe in ausreichender Qualität und Quantität (vgl. Kapitel 4.3.1 und 4.3.2). 
 
Das Plattenepithelkarzinom des Penis zeichnet sich bereits bei noch niedriger Malignität (G1) dadurch aus, 
dass das Zellwachstum nicht mehr an der Oberfläche sondern zunehmend in der Tiefe stattfindet. So sind  
Tumorzellnester  in normales Epithelgewebe eingebettet. Hinzu kommt eine deutliche  Stromabildung 
zwischen den Tumorzellen, insbesondere bei der spindelzelligen Variante des Peniskarzinoms  (Riede et al. 
1989).  Diese beiden Faktoren ermöglichen eine Kontamination des untersuchten Tumorgewebes mit 
Normalgewebe. Reduziert sich dadurch der Anteil von Tumorzellen, welche die gleichen chromosomalen 
Veränderungen aufweisen, im Untersuchungsmaterial auf unter 60%, liefert die CGH keine zuverlässigen 
Ergebnisse bzgl. der genetischen Aberrationen im Tumor. Hier liegt trotz sorgfältiger Evaluation des 
Untersuchungsmaterials eine potentielle Fehlerquelle (vgl. 4.3. und 4.3.1.). 
 
Neben einem allgemeinen maximalen Auflösungsvermögen der CGH von 10 Mbp ist für die Detektion der 
genetischen Veränderungen von Bedeutung, ob es sich um Zugewinne oder Verluste chromosomaler 
Abschnitte handelt. DNA-Gewinne lassen sich im Vergleich zu DNA-Verlusten normalerweise besser 
nachweisen. Da eine DNA-Sequenz mehrfach amplifiziert sein kann, die Zahl der möglichen 
Deletionen/Verluste jedoch begrenzt ist, kann die Auflösung bei entsprechend hoher Anzahl von Kopien 
eines Amplikons bis ca. 100 kb betragen  (Kallioniemi et al. 1994 Aug). Punktmutationen beispielsweise sind 
dementsprechend nicht nachweisbar. 
Darüber hinaus sind balancierte Aberrationen, bei denen die Anzahl der vorliegenden Kopien einer Tumor-
DNA-Sequenz im Vergleich zur Normal-DNA nicht differiert, mittels CGH nicht nachweisbar. Dies betrifft 
Translokationen ebenso wie Inversionen oder die Bildung von Ringchromosomen  (Petersen et al. 1996).  
Da die CGH nur Änderungen der Anzahl eines DNA-Abschnitts im Vergleich zur durchschnittlichen Zahl 






eines haploiden Chromosomensatzes) nicht nachgewiesen werden. So erzeugen z.B. Triploidien bzw. 
Tetraploidien keine Verschiebung im Fluoreszenz-Ratioprofil der einzelnen Chromosomen. Es ist allenfalls 
möglich, einen Hinweis auf eine Hyperploidie aus der relativen Ratio von grüner und roter Fluoreszenz zu 
erhalten, die wiederum erst über nachfolgende Untersuchungen (wie z.B. FISH mit locusspezifischen Sonden 
oder Mikrosatellitentypisierung) mit Sicherheit bestätigt werden kann.  
 
In allen Zentromeren und Telomeren sind bekanntermaßen hochrepetitive DNA-Sequenzen vorhanden. 
Deren Länge variiert interindividuell erheblich, wodurch die Hybridisierung trotz Blockade mit unmarkierter 
Cot-1 DNA nicht immer gleichmäßig ausfällt. Ebenso weisen insbesondere die Chromosomen 19 und 22 
Polymorphismen auf und sind daher nur eingeschränkt interpretierbar  (Kirchhoff et al. 1997). Der 
analytische Vergleich der Test-DNA mit der Referenz-DNA im Rahmen der CGH kann somit deutlich gestört 
sein  (Weiss et al. 1999). Um diese Fehlerquelle auszuschließen, werden die Zentromerregionen und die 
kurzen (p-) Arme der akrozentrischen Chromosomen von der Auswertung nach erfolgter CGH 
ausgeschlossen. Damit wird versucht, der Tatsache gerecht zu werden, dass Unterschiede in den 
polymorphen Heterochromatinbereichen für die klinische Beurteilung keine Relevanz haben. Andererseits ist 
die Bewertung der entsprechenden Profilabweichungen (vgl. 4.3.7.) vom Betrachter abhängig und unterliegt 
einer gewissen Subjektivität. Dies stellt wiederum selbst eine potentielle Fehlerquelle dar, die in der 
Ergebnisanalyse nicht vollständig zu vermeiden ist. 
Moore II et al. versuchten dieses Problem mit Einführung einer objektiven Auswertungsmethode zu lösen. 
Sie entwickelten ein Verfahren, dem die t-Statistik zugrunde liegt. Neben der normalen Hybridisierung von 
Test-DNA mit Referenz-DNA wurde zusätzlich eine Hybridisierung mit einer zweiten Referenz-DNA und der 
ersten Referenz-DNA durchgeführt. Die Ergebnisse der Test-DNA:Referenz-DNA-Hybridisierung wurden mit 
den Ergebnissen der Referenz-DNA:Referenz-DNA-Hybridisierung verglichen. So ließen sich Regionen 
herausfinden, die tatsächliche Unterschiede aufwiesen, während andere Regionen bei dieser Art der 
Auswertung ausgeschlossen werden konnten  (Moore et al. 1997). 
 
Die Tumorgröße der Peniskarzinome ist in der Regel so gering, dass es nicht möglich ist, genetisches 
Material aus verschiedenen Tumorarealen zu isolieren, um Analysen bzgl. einer eventuellen genetischen 
Heterogenität der einzelnen Tumoren durchzuführen. 
 
 
6.3. Tumoren mit unauffälligem CGH-Ergebnis   
 
6 (bzw. 18,2%) der insgesamt 33 untersuchten Peniskarzinome zeigen keine mittels CGH darstellbaren 
chromosomalen Veränderungen (vgl. Tab. 5.2.-1). Bei genauerer Betrachtung fällt auf, dass sich alle 6 Fälle 
dadurch auszeichnen, weder primär noch während des gesamten Follow-up Lymphknotenmetastasen oder 
Fernmetastasen gebildet zu haben. Für 4 Patienten gilt dabei ein Nachsorgeintervall von zumindest 60 






Somit erscheint an dieser Stelle der Rückschluss gerechtfertigt, dass die Metastasierung bei einem 
Plattenepithelkarzinom des Penis in jedem Fall durch chromosmale Imbalancen gekennzeichnet ist und diese 
Aberrationen offensichtlich groß genug (>10 Mbp) sind, um mittels CGH nachgewiesen werden zu können. 
Im Gegensatz dazu blieben in der einzigen in der Literatur existenten Vergleichsstudie, welche ebenfalls die 
Comparative Genomische Hybridisierung zum Nachweis genetischer Alterationen in Peniskarzinomen nutzt, 
3 Fälle mit nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen ohne positiven CGH-Befund  (Alves et al. 2001). 
Allerdings wurde dort nicht beschrieben, ob Tumorareale zur DNA-Extraktion gezielt disseziert wurden, 
ebenso wenig wie in der Studie selbst angegeben eine Kontamination mit normalem Gewebe ausgeschlossen 
werden konnte. Auf diese Faktoren, die eine Limitierung für die CGH darstellen, wurde bereits weiter oben 
eingegangen (vgl. 4.3., 4.3.1, und 6.2.). 
  
Anders betrachtet, muss außerdem eine generelle Zunahme von genetischen Mutationen aufgrund z.B. 
fehlerhafter DNA-Synthese und der Summation von Umwelteinflüssen mit zunehmendem Lebensalter 
berücksichtigt werden  (Deman und Van Larebeke 2001, Krtolica und Campisi 2002). Das könnte ebenso die 
Bedeutung der Aussage einschränken. Jedoch differiert die mittlere Anzahl der Aberrationen je Tumor in 
den einzelnen Altersklassen nicht so stark, als dass sich daraus ein statistisch signifikanter Unterschied 
ableiten ließe (vgl. Tab. 5.4.1.-1 und Tab. 5.4.3.-1) 
 
Betrachtet man die Verteilung der unauffälligen CGH-Befunde auf die einzelnen Tumorstadien, so wird 
deutlich, dass dies einzelne Tumoren in jeder T-Kategorie betrifft (vgl. Tab. 5.3.-1 und Abb. 5.3.-1). Das 
widerspricht der Annahme, dass eine größere Invasivität des Tumors immer auch mit einer Akkumulation 
chromosomaler Veränderungen, die eine vermehrte genetische Instabilität signalisieren würde, einhergeht.  
Andererseits sinkt der Anteil der Tumoren ohne in der CGH nachweisbare Veränderungen mit 
zunehmender Entdifferenzierung. Für G1-Tumoren trifft das in der Hälfte der Fälle zu, bei der Gruppe der 
G2-Tumoren zeigen nur noch 28,6% der Fälle eine unauffällige CGH-Analyse und in allen Tumoren mit 
höherem Malignitätsgrad lassen sich in der vorliegenden Studie immer genetische Aberrationen nachweisen 
(vgl. Tab.5.3.-1 und Abb. 5.3.-2). Damit zeichnet sich eine Korrelation zwischen dem Nachweis 
chromosomaler Veränderungen und der zunehmenden malignen Entartung der Tumoren ab, wenngleich 
diese Unterschiede nicht statistisch signifikant sind und bei Detailbetrachtung mehr qualitativen als 
quantitativen Charakter tragen.  
 
Für ein unauffälliges CGH-Ergebnis bei histologisch eindeutig als maligne klassifizierten Tumoren kommen 
jedoch verschiedene Gründe in Frage. Da in den beschriebenen 6 Fällen ohne detektierbare chromosomale 
Aberrationen Tumoren aller T-Stadien und auch nahezu aller Malignitätsgrade vertreten sind, können auch 
methodische Schwierigkeiten nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden.  
Wie weiter oben beschrieben, muss eine Veränderung in mindestens 60% der Tumorzellen vorliegen, um 
mit der CGH nachgewiesen werden zu können. Gleichzeitig können auch unbalancierte chromosomale 






besteht oder aufgrund der beschriebenen Sensitivitätsgrenzen der CGH insbesondere Verluste kleiner DNA-
Sequenzen nicht erfassbar sind  (Bentz et al. 1998). 
 
Die beschriebenen 6 Fälle mit unauffälligem CGH-Befund sind für die weitere Auswertung der Ergebnisse 
ohne Bedeutung, da sich daraus bis auf den genannten Umstand keine weitere Charakterisierung der 
Peniskarzinome im Sinne der Zielstellung ableiten lässt. Diese Tumoren finden, wie bereits oben festgelegt, 
keine weitere Berücksichtigung. 
 
 
6.4. Plattenepithelkarzinome des Penis mit genetischen Veränderungen  
 
Im Rahmen der eigenen Untersuchungen können mit Hilfe der CGH bei 27 der 33 evaluierten 
Peniskarzinome ohne Beachtung des Status einer lymphogenen Metastasierung insgesamt 175 Aberrationen 
getrennt nach p- und q-Arm auf 129 alterierten Chromosomen aufgezeigt werden. 83 dieser Aberrationen 
stellen dabei Verluste chromosomaler Abschnitte dar und 92 Fälle weisen Zugewinne aus. Im Mittel 
entspricht das je Tumor 6,5 Veränderungen bzw. 3,1 Verluste und 3,4 Zugewinne (vgl. Tab. 5.2.-1). Alves et 
al. konnten bei insgesamt 26 untersuchten Präparaten von Peniskarzinomen in 23 Fällen mittels CGH eine 
deutlich höhere Zahl genetischer Alterationen nachweisen. Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit fanden sich 
nach Auswertung der Ergebnistabelle dieser Literaturstudie insgesamt 370 Aberrationen verteilt auf p- und 
q-Armen von 264 alterierten Chromosomen, was einer mittleren Zahl von 16,1 Veränderungen auf 
durchschnittlich 11,5 Chromosomen je Tumor entspricht (Alves et al. 2001). Allerdings ist eine 
Vergleichbarkeit zur vorliegenden Untersuchung nur bedingt gegeben, da sich die Patientenkollektive in 
verschiedenen Parametern wie z.B. Altersverteilung, Follow-up und nicht zuletzt auch der epidemiologische 
Hintergrund (Präparate von Peniskarzinomen aus Brasilien – vgl. Abschnitt 2.1.2.) deutlich unterscheiden. 
Da es darüber hinaus an derartigen Studien in der Literatur mangelt, können hier auch nur bedingt direkte 




6.4.1. Aberrationen der Peniskarzinome ohne Lymphknotenmetastasen   
 
Charakteristisch für die eigenen Untersuchungen ist bei Tumoren ohne lymphogene Metastasierung ein 
breites Spektrum verschiedener genetischer Veränderungen, welche sich jedoch oft nur auf einen der 
untersuchten Fälle beschränken und selten im Sinne einer tumortypischen Veränderung in mehreren Fällen 
gleichzeitig auftreten. Nichtsdestotrotz lassen sich Aberrationshäufungen darstellen, die in mehr als 20% der 
untersuchten Fälle vorkommen (vgl. 5.4.2.; Abb. 5.4.2.-1). Diese am häufigsten aufgetretenen Veränderungen 







Verluste genetischen Materials lassen sich in der Hälfte der Fälle (50%) auf dem Chromosomenarm 3p 
darstellen. Es handelt sich dabei fast ausschließlich um Verluste des gesamten p-Armes (vgl. Tab. 5.4.1.-1). 
Als Kanditaten-Tumorsuppressor-Gen auf 3p21 kommt RASSFIA in Betracht. Dessen Hypermethylierung und 
damit einhergehender Funktionsverlust wurde von Hogg et al. für Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-
Bereiches nachgewiesen  (Hogg et al. 2002). Auf dem kurzen Arm des Chromosoms 3 (3p25p26) ist ebenso 
das von Hippel-Lindau Tumorsuppressor-Gen lokalisert  (Latif et al. 1993). Sein Funktionsverlust ist 
bekanntermaßen mit dem Auftreten des sporadischen Nierenzellkarzinoms assoziiert und die Funktion 
seines Genproduktes (pVHL) ist als Tumorsuppressor nachgewiesen  (Maxwell et al. 1999). Inwieweit sich 
die Tumorgenese des Plattenepithelkarzinoms des Penis auf den Verlust dieser beiden Tumorsuppressor-
Gene zurückführen lässt, oder ob eventuell weitere in dem Bereich befindliche Tumorsuppressor-Gene eine 
Rolle spielen, kann aus Sicht der vorliegenden Ergebnissen allenfalls spekuliert werden, da eine Eingrenzung 
auf bestimmte Regionen nicht möglich ist.  
 
In 43,8% der N0-Tumoren finden sich Verluste chromosomaler Abschnitte von 8p (vgl. Tab. 5.4.1.-1). 
Gribble et al. verweisen in diesem Zusammenhang auf das Auftreten eines Isochromosoms i(8q) bei 
verschiedenen Tumoren, unter anderen beim Prostatakarzinom. Sie folgern aus dem gleichzeitigen Verlust 
von 8p mit dem Gewinn von 8q, dass diese Veränderungen gemeinschaftlich auf die Tumorprogression 
wirken und sowohl bei soliden Tumoren als auch bei hämatologischen Neoplasien auftreten (Gribble et al. 
1999). Vor diesem Hintergrund bestätigen die eigenen Ergebnisse mit einem Zugewinn von 8q in 50% der 
Tumoren ohne LK-Metastasen die Aussagen der Literatur. Ebenso entsprechen sie damit der Beobachtungen 
von Mertens et al., dass Plattenepithelkarzinome zytogenetisch zur Ausbildung von Isochromosomen z.B. 
i(8q) neigen (Mertens et al. 1994). 
Bereits 1995 und 1996 wurde in Arbeiten von Macoska et al. und Sunwoo et al. die Region 8p22  bzw. der 
gesamte Bereich 8p23, 8p22-23 und 8p21 respektive als Lokalisation von mindestens 3 Tumor-Suppressor-
Genen beschrieben (Macoska et al. 1995, Sunwoo et al. 1996). 
In der Folge konnten Ye et al. für Plattenepithelkarzinom-Zelllinien des Kopf-Hals-Bereiches einen loss-of-
heterozygosity (LOH) für den Abschnitt 8p22p21.3 zeigen  (Ye et al. 2007). Mit dieser Aberration ist in 
vielen verschiedenen Tumoren der Verlust des Mitochondrialen Tumor Suppressor Gens 1 (MTUSI1), 
welches an dieser Stelle lokalisiert ist, verbunden  (Seibold et al. 2003). Ähnlich wie für 
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich könnte somit hier ein relevantes Gen auch für die Entstehung 
des Plattenepithelkarzinoms am Penis liegen. Zusätzlich demonstrierten Sun et al. das humane β-defensin-1-
Gen (hBD-1), welches auf dem Chromosom 8p23 liegt, als potentielles Tumorsuppressor-Gen insbesondere 
für urologische Tumoren wie Nierenzell- und Prostatakarzinome  (Sun et al. 2006).  
 
Ähnlich wie für diverse andere Tumoren lässt sich auch in der vorliegenden Studie eine Häufung 
genetischer Alterationen auf 18q feststellen (vgl. Tab. 5.4.1.-1). Das entspricht zumindest teilweise den 






Mit Verlusten am langen q-Arm des Chromosoms 18 in 31,3% der Fälle reiht sich das Peniskarzinom in die 
Tumoren ein, für die diese Aberration bereits gut untersucht ist, wie z.B. kolorektale Karzinome  
(Woodford-Richens et al. 2001), Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches  (Pearlstein et al. 1998), 
das Pankreaskarzinom  (Mahlamäki et al. 1997) und das Mammakarzinom  (Dellas et al. 2002). Auf 18q sind 
verschiedene Tumorsuppressor-Gene lokalisiert, deren Verlust eine Tumorprogression begünstigt. Am 
bekanntesten sind hierbei das SMAD4/DPC4-, das DCC- und das MADR2-Gen. MADR2 und SMAD4/DPC4 
sind wichtige Mediatoren im TGF--Signalweg. SMAD4/DPC4 kodiert ein Signalprotein, welches an der 
Regulation des TGF--Pathway beteiligt ist. Die Tumorsuppression von TGF- wiederum beruht auf der 
Arretierung des Zellzyklus in der G1-Phase. Dadurch kommt es zur effektiven Hemmung der 
Zellproliferation. Außerdem hemmt TGF- die Telomeraseaktivität. Der Ausfall der SMAD4/DPC4-Funktion 
führt zum Zusammenbruch des Signalweges und zum Ausbleiben der Transkription eben jener Gene, die 
den Zellzyklus kontrollieren können. Dadurch entziehen sich die Zellen der TGF- vermittelten 
Apoptose/Wachstumskontrolle und werden gegenüber TGF- resistent (vgl. 2.3.1. b und d)  (Dellas et al. 
2002, Woodford-Richens et al. 2001). Insgesamt sind vermutlich kombinierte Verluste der genannten 
Tumorsuppressorgene auf 18q für die unterschiedlich rasche Progression von verschiedenen Tumoren, so 
auch für das Peniskarzinom, verantwortlich.  
Forschungsergebnisse von Kommu et al. konnten auf dem 18q21.3 Lokus das Gen für das SCCAg zeigen, 
welches in deren Studie als Biomarker den klinischen Verlauf eines Peniskarzinoms reflektiert (vgl. 2.3.2. - 
(Kommu et al. 2005). 
 
Im Vergleich zu den Verlusten chromosomaler Abschnitte sind in der vorliegenden Studie deutlich häufiger 
Zugewinne zu beobachten (vgl. Tab. 5.4.1.-1 und Abb. 5.4.2.-1 bis 5.4.2.-8). Das legt eine Aktivierung von 
Protoonkogenen bei der Entwicklung eines Peniskarzinoms nahe.  
Der häufigste Zugewinn ist in 50% der Fälle auf dem q-Arm des Chromosoms 8 zu beobachten. Folgt man 
der These von Gribble et al., so handelt es sich hier um die Bildung eines Isochromosoms bei gleichzeitigem 
8p-Verlust, was bereits eingangs dieses Kapitels Erwähnung fand  (Gribble et al. 1999). Für die 
onkogenetische Bedeutung einer Überexpression von Genen auf 8q spricht die Lokalisation des c-myc-Gens 
auf 8q24. Von Sauter et al. wurde das am Beispiel des Harnblasenkarzinoms demonstriert  (Sauter et al. 
1995). Der zugrunde liegende Mechanismus wurde experimentell von Walker et al. gezeigt. Mit der Bindung 
des c-Myc-Onkoproteins an Max durch Heterodimerisation entsteht ein Myc-Max-Komplex, der den Eintritt 
der Zelle in den Zellzyklus stimuliert, deren Differenzierung beeinträchtigt und so das Tumorwachstum 
begünstigt (vgl. 2.3.1.)  (Walker et al. 2005). Ebenso belegt eine Reihe anderer Studien z.B. für das 
Prostatakarzinom  (Steiner et al. 2002) und das Mammakarzinom, dass ein Zugewinn von 8q mit einem 
aggressiven Wachstum sowie einer schlechteren Prognose eines malignen Tumors assoziiert ist. Darüber 
hinaus könnte es auch ein Hinweis darauf sein, dass 8q24 noch andere Gene codiert, die, wenn sie 








In Übereinstimmung mit der Literatur sind neben dem Zugewinn des gesamten Chromosoms 7 in 3 Fällen 
insbesondere auch Zugewinne von 7p in 43,8% der untersuchten Peniskarzinome zu finden. Bereits 1984 
wurde von Shimizu, N. et al. der kurze Arm vom Chromosom 7 als Lokalisation für das Gen des 
Epidermalen-Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGF-R) identifiziert  (Shimizu et al. 1984). Dessen vermehrte 
Expression wurde zunächst u.a. beim Pankreaskarzinom beobachtet  (Korc et al. 1986). Neuere Studien 
belegen, dass eine Überexpression von EGF-R Plattenepithelkarzinomen der Haut ein erhöhtes Potential zur 
Metastasierung verleiht, wenngleich einzelne EGF-R negative Fälle belegen, dass die Karzinogenese in der 
Haut auch ohne eine erhöhte Konzentration des Rezeptors erfolgen kann  (Shimizu et al. 2001). Gebhart et 
al. konnten letztlich am Beispiel des oralen Plattenepithelkarzinoms den Zugewinn von 7p12, der Lokalisation 
des EGF-R-Gens, ausschließlich als Teil eines kontextspezifischen Musters genomischer Imbalancen zeigen  
(Gebhart et al. 2004), was für die Komplexität der Tumorentstehung und –progression spricht und 
übertragen auf das Plattenepithelkarzinom am Penis ebenfalls postuliert werden muss (vgl. 2.3.1.a). 
 
Ebenso bestätigt die erhöhte Anzahl von Kopien des q-Arms von Chromosom 3 in 31,3% die Ergebnisse 
anderer Studien. So fanden z.B. Redon et al. in niedriggradigen Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen einen partiellen oder vollständigen Zugewinn von 3q bei 
gleichzeitigem oder alternativ dazu bestehendem Verlust von 3p und einen Zugewinn von 8q. Auch für das 
Chromosom 3 wird ähnlich wie für das Chromosom 8 die intermediäre Bildung eines Isochromosoms 
diskutiert  (Mertens et al. 1994, Redon et al. 2001). Das deckt sich mit den hier für das Peniskarzinom 
beschriebenen chromosomalen Veränderungen. Ein in der französischen Studie ebenfalls nachgewiesener 
Zugewinn von 11q13 lässt sich am Plattenepithelkarzinom des Penis jedoch nicht darstellen.  
Sowohl in den Untersuchungen von Redon et al. als auch von Woenckhaus et al. an 
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches konnte ein Zugewinn von 3q26 gezeigt werden.  Dabei 
handelt es sich um den Gen-Lokus von PIK3CA, welches die katalytische Untereinheit p110 der 
Phosphatidylinositol-3-Kinase codiert und in diversen malignen Erkrankungen, wie z.B. dem Ovarialkarzinom 
und dem Mammakarzinom neben den beschriebenen Plattenepithelkarzinomen aktiviert ist  (Campbell et al. 
2004). Die Ergebnisse der Arbeitsgruppen von Redon et al. und von Woenckhaus et al. sprechen dafür, dass 
es sich bei den Zugewinnen von 3q26 um frühe genomische Aberrationen in der Karzinogenese von Kopf-
Hals-Tumoren handelt  (Redon et al. 2001, Woenckhaus et al. 2002). Das könnte aufgrund der 
vergleichbaren genetischen Veränderungen in gleicher Weise auch für Peniskarzinome gelten. 
 
Bei dem auf dem Chromosom 2q ermittelten Zugewinn von genetischem Material in 25% der untersuchten 
Peniskarzinome ergibt sich der Verdacht auf die Lokalisation von Protoonkogenen an dieser Stelle mit einem 
gewissen Einfluss auf die Tumorentstehung und -progression. Die Angaben in der Literatur bzgl. 
chromosomaler Alterationen von 2q sind sparsam und uneinheitlich. Während die meisten Studien eine 






genetische Aberrationen im Sinne von Zugewinnen des langen Arms am Chromosom 2. Letztere betreffen 
zudem nicht das Peniskarzinom, sondern nahezu ausnahmslos das Hepatoblastom  (Weber et al. 2000). 
 
Die Untersuchungen an den Peniskarzinomen ohne lymphogene Metastasierung weisen außerdem einen 
Zugewinn von 5p in 25% der Tumoren auf. In gleicher Weise fanden auch Alves et al. in ihrer Serie von 
brasilianischen Peniskarzinomen eine erhöhte Zahl von Kopien chromosomaler Abschnitte, die den kurzen 
Arm vom Chromosom 5 betreffen. Dabei waren N0-Tumoren in 33,3% vertreten  (Alves et al. 2001).  
Für andere Tumoren erweist sich die Datenlage noch weitaus deutlicher. Muralidhar et al. berichteten 
kürzlich für das Plattenepithelkarzinom der Cervix uteri von einem Zugewinn des Chromosomenabschnitts 
5p in mehr als 50% der fortgeschrittenen Tumoren, der mit einem deutlichen Wachstumsvorteil und 
erhöhter Invasivität einhergeht. Als Folge davon beschrieben sie eine Hochregulation des Transkripts für den 
microRNA Prozessor Drosha. Eine Überexpression von Drosha, assoziiert mit microRNA, reguliert 
grundlegende Prozesse bei der Progression von Neoplasien. Gleiches gelte auch für die Karzinogenese in 
anderen Geweben  (Muralidhar et al. 2007).  
 
Für die in 25% detektierten Zugewinne von 9p lassen sich in der Literatur kaum Vergleiche finden. 
Vielmehr sind insbesondere Plattenepithelkarzinome eher mit dem Verlust bzw. LOH des kurzen Armes von 
Chromosom 9 assoziiert. Kamb et al. beschrieben bereits 1994 als Grund dafür den Verlust des an dieser 
Stelle lokalisierten Multiplen Tumor Suppressor 1-Gens (MTS1), welches auf 9p21 den Inhibitor p16 der 
cyclin-dependent kinase 4 (CDK4) codiert  (Kamb et al. 1994 Apr).Von Mahlamäki et al. wurde das z.B. für 
das Pankreaskarzinom gezeigt  (Mahlamäki et al. 1997) und nach den Ergebnissen von Poetsch et al. trifft 
das so auch für das Peniskarzinom zu  (Poetsch et al. 2007).  
Neuere Studien berichten jedoch auch von einem Zugewinn auf 9p in einer Zelllinie als Charakteristikum 
für ein primär mediastinales B-Zell-Lymphom  (Bentz et al. 2001) bzw. an anderer Stelle über die 
Assoziation mit einer familiären Form des Brustkrebses. Bei letzterem Tumor konnten Savelyeva et al. 
zeigen, dass zumindest ein Teil der Träger einer Keimbahn-Mutation des BRCA2-Gens auf 13q12-13 
gleichzeitig eine genomische Instabilität in Form einer Amplifikation, Duplikation und Inversion von 9p23-24 
aufweisen  (Savelyeva et al. 2001). Das stützt die These, dass am terminalen Ende von 9p wenigstens ein 
Protoonkogen lokalisiert sein muss, dessen Aktivierung einen Tumorprogressionsfaktor darstellt.  
   
Eine regelrechte Amplifikation zeigen die eigenen Ergebnisse lediglich für den Tumor Nr. 17  auf dem 
Chromosom: 12q14q21. Dabei handelt es sich um einen pT1 G3 N0-Tumor.  
Auch Alves et al. konnten in Ihrer Studie zum Peniskarzinom eine Amplifikation der Region 12q13-14 
demonstrieren (am Beispiel eines T4 N3 Mx-Tumors)  (Alves et al. 2001). Das auf Chromosom 12q14.3q15 
lokalisierte MDM2-Gen (Murine Double Minute- chromosome clone number 2) inaktiviert, wenn es 
überexprimiert wird, das TP53-Tumorsuppressorgen bzw. degradiert p53. So kann, wie durch bereits 






und durch die Hemmung der Apoptose ein unkontrolliertes Wachstum des betroffenen Zellklons ausgelöst 
werden (vgl. 2.3.1.c).  
 
Im Rahmen der vorliegenden Studie kommen Verluste oder Zugewinne kompletter Chromosomen in der 
Gruppe der N0-Tumoren ausgesprochen selten vor. Nachzuweisen sind zweimal der Verlust des Y-
Chromosoms und je einmal ein Verlust des Chromosoms 6 und 16. In 3 Fällen zeigt sich ein Zugewinn des 
gesamten Chromosoms 7 und je einmal ein Zugewinn von Chromosom 1, 2, 4, 8, 12, 15, X und Y. Im direkten 
Vergleich zur Literatur bzw. zu der Untersuchung von Alves et al., in der ebenfalls die CGH zum Screening 
des Peniskarzinoms hinsichtlich chromosomaler Aberrationen eingesetzt wurde  (Alves et al. 2001), stimmen 
die Ergebnisse bzgl. Aneuploidie ganzer Chromosomen mit den eigenen Befunden nahezu überein. 
Allerdings entfallen in der Literaturstudie etwa die Hälfte dieser gesamtchromosomalen Zugewinne allein auf 
die Chromosomen 19 und 22, welche aus besagten Gründen (Polymorphismen) nur eine eingeschränkte 
Interpretierbarkeit zulassen (vgl. 6.2.).  
 
 
6.4.2. Aberrationen der Peniskarzinome mit Lymphknotenmetastasen   
 
Angeführt werden die Verluste dieser Gruppe in 35,4% von Veränderungen auf 8p bei einem gleichzeitigen 
Zugewinn des langen Armes (q) von Chromosom 8 in 45,5% als der zahlenmäßig häufigsten Aberration in 
der Gruppe der N+-Tumoren (vgl. Tab. 5.4.3.-1 und Abb. 5.4.4.-1). Diese Kombination konnte, wie bereits für 
die N0-Tumoren beschrieben (vgl. 6.4.1.), auch in anderen Studien wiederholt beobachtet werden  (Jin et al. 
2001 Oct). Erinnert sei nochmals an die Bildung eines Isochromosoms i(8q) mit Verlust von 8p bei 
gleichzeitigem Zugewinn von 8q  (Gribble et al. 1999). In einer Metaanalyse von Mertens et al. stand i(8q) 
an zweiter Stelle in einer Rangliste der 9 häufigsten Isochromosomen. Bei unterschiedlicher Frequenz der 
Isochromosomen in den einzelnen Tumorentitäten war i(8q) nicht nur in Plattenepithelkarzinomen, sondern 
auch bei chronisch lymphoproliferativen Erkrankungen, bei Adenokarzinomen, in Transitionalzellkarzinomen 
und beim malignen Melanom vertreten  (Mertens et al. 1994). Offenkundig erfolgt durch eine derartige 
Alteration des genetischen Materials eine entscheidende Weichenstellung nicht nur in puncto 
Tumorentstehung, sondern auch hin zur Tumorprogression.  
Darüber hinaus haben, wie oben beschrieben, zahlreiche Arbeiten gezeigt, dass die Region 8p der Sitz 
mehrerer Tumorsuppressor-Gene ist und auf 8q Onkogene lokalisiert sind (vgl. 6.4.1. und 2.3.1.). So gehen 
die hier ermittelten Daten mit den Ergebnissen der Literatur konform.  
 
Ähnlich wie für 8p werden auch im Bereich von 10q mehrere Tumorsuppressorgene vermutet, deren 
Imbalancen zur Tumorprogression bzw. Bildung von Metastasen beitragen können. So beschrieben es 
Petersen et al. am Beispiel des Plattenepithelkarzinoms der Lunge. Allerdings konnten sie keine Mutationen 
des Kandidaten-Gens für PTEN/MMAC1, wie sie bei verschiedenen Tumoren bekannt sind, nachweisen  






dem Lokus 10q23, der seine Aktivität über die Dephosphorylierung von Phosphatidylinositol(3,4,5)-
triphosphat, einem wichtigen intrazellulären Second messenger, entfaltet. Dadurch wird die Aktivität der 
Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) gehemmt (vgl. 6.4.1.) und es werden die zellulären Prozesse: Zellzyklus, 
Translation und Apoptose reguliert (Simpson und Parsons 2001). Cheung et al. beschrieben den 
Expressionsverlust von PTEN als frühes Ereignis bei der Entwicklung eines Zervixkarzinoms mit 
prognostischer Bedeutung  (Cheung et al. 2004). Die eigenen Ergebnisse (-10q in 27,3%) stützen beide 
Auffassungen. Da bei den lymphogen metastasierten Peniskarzinomen, insbesondere in den Tumoren 
höheren Stadiums (vgl. Abb. 5.4.4.-4), sowohl Verluste von 10q22qter als auch von 10q23qter und 10q24qter 
zu finden sind (vgl. 5.4.3.), kann es sich offensichtlich nicht nur um die Deletion des Tumorsuppressorgens 
PTEN handeln, sondern es müssen gleichzeitig auch andere in dieser Region lokalisierte 
Tumorsuppressorgene von einem Ausfall betroffen sein. Gleichzeitig kennzeichnet der Nachweis dieser 
Aberration in vorzugsweise höheren Tumorstadien sehr wahrscheinlich eine ungünstige Prognose für den 
betroffenen Patienten. 
 
Im Rahmen der eigenen Untersuchung ist es außerdem möglich, für die Gruppe der lymphogen 
metastasierten Tumoren mit dem Zugewinn des gesamten Chromosoms 9 eine genetische Alteration zu 
zeigen (vgl. Tab. 5.4.3.-1 und Abb. 5.4.4.-1), die hier mit einer Häufigkeit von 35,4% auftritt und von der in 
der Literatur bisher meist nicht berichtet wurde. Im Gegensatz dazu wurde vielmals der Verlust 
insbesondere des kurzen p-Arms von Chromosom 9 in verschiedenen Tumoren (z.B. in 
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches - (Gonzalez et al. 1997), in Pankreaskarzinomen - 
(Mahlamäki et al. 1997) und in anderen Tumoren - (Kamb et al. 1994 Apr)) nachgewiesen. Das führt zum 
Ausfall des Tumorsuppressorgens p16INK4A auf 9p21, welches dem p15 INK4B verwandt, so die Bildung des 
Cyclin D1/CDK-Komplexes nicht verhindern kann und via Phosphorylierung von pRB die Zelle in die G1-
Phase des Zellzyklus eintreten lässt (vgl. 2.3.1.b). Darüber hinaus berichteten einige Autoren von einem LOH 
in der Region 9p sowohl für das Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich  (Ye et al. 2007) als auch für 
das Peniskarzinom selbst  (Poetsch et al. 2007).  
Sehr vereinzelt finden sich Literaturstellen, die, wie bereits weiter oben unter 6.4.1. erwähnt, einen Zugewinn 
von genetischem Material auf dem Chromosom 9p widerspiegeln  (Bentz et al. 2001).  
Mertens et al. beschrieben in ihrer Metaanalyse von 20.007 Neoplasien mit klonalen 
Chromosomenaberrationen u.a. die Bildung eines Isochromosoms i(9q) speziell bei lymphoproliferativen 
Erkrankungen  (Mertens et al. 1994). Ebenso wäre eine Translokation, wie sie vom Philadelphia-Chromosom 
[t(9;22)(q34;q11)] bekannt ist, als ein das Tumorwachstum begünstigendes Moment denkbar.  
Regelrechte Zugewinne chromosomaler Abschnitte von 9q und 9p konnten Hermsen et al. im Rahmen einer 
Studie an oralen Plattenepithelkarzinomen mit Hilfe der CGH aufdecken  (Hermsen et al. 1997). Das 
unterstreicht die eigenen Ergebnisse und legt trotz der entgegengesetzt lautenden Studien den Verdacht 
nahe, dass sich hier bisher noch nicht entdeckte Protoonkogene befinden könnten, die zumindest bei einem 







Auch für die N+-Tumoren ergibt sich eine nur geringe Zahl  von Aneuploidien einzelner Chromosomen (vgl. 
Tab. 5.4.3.-1). Es treten Verluste des Y-Chromosoms in 2 Fällen und ein Verlust des Chromosoms 16 in 
einem Fall auf. Zugewinne betreffen das Chromosom 9 in 4 Fällen, das Chromosom 6 und das Y-
Chromosom je zweimal und die Chromosomen 1, 5, 11 und 12 jeweils einmal. Bei einem Vergleich mit der 
Studie von Alves et al. übersteigt dort die Gesamtzahl der komplett veränderten Chromosomen die der 
eigenen Untersuchungsergebnisse, auch wenn man die Chromosomen 19 und 22 (wegen o. g. 
Polymorphismen) aus der Rechnung ausschließt. Jedoch fehlen dort Aberrationen am Y-Chromosom und an 
den Chromosomen 5, 6 und 9 gänzlich, während es sich bei den Veränderungen am Chromosom 11 je 
zweimal um einen Verlust und ebenso oft um einen Zugewinn handelt und das Chromosom 16 als 
Zugewinn statt als Verlust vorliegt. Darüber hinaus bieten die N+-Tumoren der brasilianischen 
Peniskarzinome einmal -4 und je einmal +7, +10 und +17  (Alves et al. 2001). Bezüglich der Bedeutung der 
Polysomie von Chromosom 9 wurde bereits im vorausgegangenen Absatz auf den Gegensatz zu anderen 
Untersuchungen hingewiesen. Was die Aberrationen am Y-Chromosom angeht, so trifft das beschriebene 
gleichzeitige Auftreten von Zugewinn und Verlust des ganzen Chromosoms innerhalb einer Tumorentität in 
gleicher Weise für das Magenkarzinom zu  (Kitayama et al. 2003 Sep), während in den allermeisten übrigen 
Studien, insbesondere für Plattenepithelkarzinome der Haut und des Kopf-Hals-Bereiches, ausschließlich von 
einem Verlust des Y-Chromosoms berichtet wurde  (Jin et al. 1999 Dec, Kujawski et al. 2004).  Die übrigen 
Verluste - bzw. Zugewinne ganzer Chromosomen sind aufgrund ihrer Seltenheit nicht statistisch signifikant 




6.5. Vergleich der Ergebnisse beider Patientengruppen - ohne/mit Lymphknotenmetastasen - und spezifische 
chromosomale Veränderungen beim Plattenepithelkarzinom des Penis  
 
Aufgrund der Kleinheit der Stichprobe und den nicht als statistisch signifikant nachgewiesenen genetische 
Alterationen werden hier nur die chromosomalen Veränderungen, welche mehr als 20% der Fälle in den 
jeweiligen Gruppen repräsentieren, als spezifische Aberrationen angesehen (vgl. 5.6.). Eine 























Tabelle 6.5.-1:  chromosomale Aberrationen, welche sowohl in der Gruppe der Lymphknoten-negativen Tumoren 
als auch in der Gruppe der Tumoren mit Lymphknotenmetastasen in jeweils mehr als 20% der 
untersuchten Fälle nachweisbar sind bzw. eine Amplifikation (amp 12q) darstellen 
 
Spezifische chromosomale Aberrationen 
(Häufigkeit in jeder Gruppe >20%) 
Gruppe der N0-Tumoren Gruppe der N+-Tumoren 
Verluste Zugewinne Verluste Zugewinne 
-3p (50%) +8q (50%) -8p (35,4%) +8q (45,5%) 
-8p (43,8%) +7p (43,8%) -10q (27,3%) +9 (36,4%) 
-18q (31,3%) +3q (31,3%)   
 +2q (25%)   
 +9p (25%)   
 +5p (25%)   
 amp 12q13-14 (6,3%)   
 
Der Verlust von 3p, u.a. Lokalisation des VHL-Tumor-Suppressorgens, entspricht genetischen 
Veränderungen vieler anderer Tumoren und dürfte auch beim Peniskarzinom im Rahmen der malignen 
Transformation, das heißt bei der Tumorinitiation insbesondere weniger aggressiver Karzinome, eine 
wesentliche Rolle spielen, zumal diese Veränderung zu 50% bei den Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen 
zu beobachten ist, während Lymphknoten-positive Tumoren dieses Merkmal nur in 18,2% besitzen. Dieser 
Unterschied ist statistisch signifikant.  
Wie bereits unter 6.4.1. beschrieben, kann jedoch anhand dieser Ergebnisse nicht mit Sicherheit bewiesen 
werden, dass der Funktionsverlust des VHL-Tumor-Suppressorgens tatsächlich einen Effekt bei 
Peniskarzinomen besitzt. Natürlich kommen auch andere Tumor-Suppressorgene auf 3p in Frage. Ebenso ist 
zu vermuten, dass aufgrund der deutlich geringeren Ausprägung dieser Aberration in metastasierten Fällen 
diese zwar einen Beitrag zur Tumorprogression leistet, aber eher nicht die dafür entscheidende Alteration 
darstellt. 
 
Die Bedeutung der Aberrationen auf dem Chromosom 8, inklusive des Verdachts auf die Bildung eines 
Isochromosoms, wurde in den vorangegangen Abschnitten sowohl für die nicht lymphogen metastasierten 
als auch für die - metastasierten Tumoren ausführlich erörtert (vgl. 6.4.1., 6.4.2. und 2.3.1.).  
Diese mittels CGH nachweisbaren genetischen Alterationen könnten im Rahmen des Verlustes von 8p die 
Tumor-Suppressorgene MTUSI1 und hBD-1 betreffen. Deren Funktionsverlust konnte für die 






Der Zugewinn +8q bei N0- und N+-Tumoren in 50% bzw. 45,5% respektive bestätigt ebenfalls die 
Ergebnisse anderer Studien, die eine Überexpression dieses Chromosomenabschnitts mit der Translation des 
c-Myc-Onkoproteins und der Bildung eines Myc-Max-Komplexes in Verbindung bringen (Sauter et al. 1995, 
Walker et al. 2005), was z.B. mit einem aggressiveren Tumorwachstum und einer schlechteren Prognose 
beim Prostatakarzinom assoziiert ist  (Steiner et al. 2002).              
Da beide chromosomalen Aberrationen in etwa gleicher Häufung in Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen 
und in Tumoren mit Lymphknotenmetastasen nachzuweisen sind, also keine signifikante Differenz besteht, 
legt das die Vermutung nahe, dass es sich hierbei um eine primäre Veränderung handelt. Alves et al. 
konnten bei knapp der Hälfte ihrer Peniskarzinome ebenfalls einen Zugewinn der chromosomalen Region 8q 
entdecken, während sie nur bei 2 von 23 Karzinomen mit nachgewiesenen genetischen Aberrationen einen 
Verlust von 8p fanden  (Alves et al. 2001). 
 
Diverse Untersuchungen beschrieben einen erhöhten Serum-Wert des SCC-Antigens bei Peniskarzinomen 
als prognostischen Parameter für die Abschätzung einer lymphogenen Metastasierung  (Kommu et al. 2005, 
Laniado et al. 2003). Hierfür würde man mindestens eine Hochregulation des SCCAg-Gens oder eine 
Amplifikation des codierenden chromosomalen Abschnittes auf Chromosom 18q21.3 erwarten. Im Gegensatz 
dazu wird in der eigenen Studie ein Verlust des q-Arms von Chromosom 18 in 31,3% der N0-Tumoren und 
in 18,2% der N+-Tumoren deutlich. Auch an dieser Stelle unterscheiden sich die beiden Gruppen signifikant 
voneinander. Damit bestätigen die eigenen Ergebnisse ein weiteres Mal die Resultate der Untersuchung von 
Alves et al.  (Alves et al. 2001) und befinden sich im Einklang mit einer Reihe anderer Studien, die für 
verschiedene Tumoren die gleiche Veränderung demonstrierten  (Dellas et al. 2002, Mahlamäki et al. 1997, 
Pearlstein et al. 1998, Woodford-Richens et al. 2001). Dementsprechend muss der Verdacht geäußert 
werden, dass der Verlust der auf diesem Chromosomenarm lokalisierten Tumor-Suppressorgene wenigstens 
teilweise zur Tumorinitiation beiträgt, aber ihr Einfluss auf das Metastasierungspotential im Sinne 
eigenständiger Faktoren eher von untergeordneter Bedeutung ist. 
 
In übertragenem Sinn dürften sich auch die Veränderungen +3q in 31,3% bzw. 18,2% der Peniskarzinome 
ohne - respektive mit Lymphknotenmetastasen auswirken, zumal auch in der Literatur in diesem 
Zusammenhang von einem frühen Ereignis der Karzinogenese (der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-
Bereich) berichtet wird (Woenckhaus et al. 2002). Somit hat auch diese Aberration ihren Anteil an der 
Tumorentstehung, aber höchstens einen marginalen Effekt auf die Fähigkeit der Tumoren, Metastasen zu 
bilden. Die unterschiedliche Häufung in N0- und N+-Tumoren ist in unserer Untersuchung statistisch 
signifikant. 
 
Auch der Zugewinn des kurzen p-Armes des Chromosoms 5 mit einer Häufigkeitsverteilung von 25% auf 
N0- und 18,2% auf N+-Tumoren, deren Unterschied hier keine Signifikanz zeigt, scheint dem beschriebenen 






überwogen dort die metastasierten Karzinome im Vergleich zu nicht-metastasierten - mit 5:3 bei insgesamt 
8 von 23 CGH-positiven Fällen  (Alves et al. 2001). 
 
+7p und +2q sind offensichtlich Veränderungen, die ausschließlich die Tumorinitiation kennzeichnen. Sie 
kommen in den metastasierten penilen Neoplasien der eigenen Untersuchung nicht vor. Dabei ist der 
Zugewinn in der Region 7p mit 43,8% der nicht-metastasierten Tumoren eine relativ häufig zu 
beobachtende Veränderung und u.a. gleichzeitig Lokalisation des EGF-R-Gens auf 7p12. Eine neuere Studie 
an oralen Plattenepithelkarzinomen demonstriert den Zugewinn des kurzen Arms von Chromosom 7 
ausschließlich in Kombination mit anderen chromosomalen Alterationen  (Gebhart et al. 2004). Es darf 
spekuliert werden, dass diese dort gezeigte und offensichtlich für die Tumorentstehung entscheidende 
Komplexität genomischer Imbalancen auch für die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms am Penis eine 
primäre Mutation auf dem Weg zur malignen Transformation sein kann (vgl. 2.3.1. und 6.4.1.).  
Auch in der Untersuchung genetischer Imbalancen an 26 penilen Plattenepithelkarzinomen von Alves et al. 
war die Region 7p in insgesamt 7 Fällen von einem Zugewinn betroffen. Allerdings waren diese Zugewinne 
nur auf 2 Tumoren ohne - und auf 5 Tumoren mit Lymphknotenmetastasen verteilt  (Alves et al. 2001).  
 
Für den Zugewinn +2q gibt es in der Literatur nur wenige Beispiele (vgl. 6.4.1.) und auch an der eigenen 
Studie lässt sich diese Aberration nur mit 25% der N0-Tumoren belegen. 
 
Dem gegenüber finden sich Verluste von 10q (in 27,3%) ausschließlich in lymphogen metastasierten 
Befunden mit höherem Tumorstadium. Das spricht einerseits für den Funktionsverlust von 
Tumorsuppressorgenen, unter anderen z.B. PTEN, die auf dem q-Arm des Chromosoms 10 codiert sind als 
mögliches Kennzeichen für das Potential zur lymphogenen Metastasierung und andererseits für eine 
negative Prognose des entsprechenden Karzinoms (vgl. 6.4.2.). Nicht zuletzt würde es darüber hinaus die 
These unterstützen, dass sich zumindest die Tumoren, welche bereits Lymphknotenmetastasen gebildet 
haben, anhand ihrer genetischen Veränderungen von denjenigen ohne bisherige Metastasierung 
unterscheiden lassen. Aufgrund der geringen Penetranz dieses Merkmals und der geringen Fallzahl ist 
jedoch ein zufälliger Effekt nicht mit Sicherheit auszuschließen.  
 
Für den Zugewinn auf 9p in 25% der N0-Tumoren ist vorstellbar, dass sich hier mindestens ein 
Protoonkogen befindet, welches bereits frühzeitig in der Tumorgenese eine Aktivierung zu einem Onkogen 
erfährt und an der Tumorentstehung beteiligt ist. Der im Vergleich zu N0-Befunden signifikante Zugewinn 
des gesamten Chromosoms 9 in 36,4% der N+-Tumoren als Ausdruck einer zunehmenden genetischen 
Instabilität und als zusätzliche Alteration im Vergleich zu nicht-metastasierten Tumoren bietet einen 
Hinweis darauf, dass es sich hier um eine genetische Alteration handeln könnte, die ähnlich wie der Verlust 







Außerdem sind genetische Veränderungen, die gleichzeitig in kleinen, niedrig malignen und nicht-
metastasierten Tumoren ebenso wie in größeren Tumoren mit höherer Malignität und bereits stattgehabter 
Metastasierung nachweisbar sind, ein Ausdruck für den gemeinsamen Ursprung des Entwicklungsweges 
dieser Neoplasien. Das würde in etwa gleicher Weise sowohl für die Aberrationen auf dem Chromosom 9 
wie auch auf die weiter oben beschriebenen Veränderungen am Chromosom 8 zutreffen. Beide genetischen 
Imbalancen finden auch ihren Niederschlag in der bereits mehrfach zitierten Studie von Alves et al., 
allerdings in unterschiedlicher Ausprägung (Alves et al. 2001). Inwieweit sich daraus prognostische Schlüsse 
ziehen lassen, ist schwierig zu beurteilen. Bei der geringen Fallzahl und der oft fehlenden statistischen 
Signifikanz könnten die beschriebenen Ergebnisse am ehesten einem Trend entsprechen.  
Die Relevanz einer Amplifikation von 12q, u.a. die Lokalisation des MDM2-Gens, welches bei Überexpression 
das TP53-Tumorsuppressorgen inaktiviert, erscheint eindeutig (vgl. 2.3.1. und 6.4.1.)  (Alves et al. 2001, 
Levine 1997), ist aber in der eigenen Studie sowie in den Studienergebnissen von Alves et al. aus dem Jahre 
2001 jeweils nur einmal nachweisbar. Die Relevanz dieser äußerst seltenen Amplifikation hinsichtlich 
Prognose und Metastasierungspotential des Tumors bleiben unklar. Eventuell ist es ein Ausdruck der 
Heterogenität des Tumors. 
Aberrationen, die komplette Chromosomen betreffen, sind Ausdruck einer höheren genetischen Instabilität. 
In beiden Studiengruppen (N0- und N+-Tumoren) kommen diese Ereignisse in weitgehender 
Übereinstimmung mit der Literatur  (Alves et al. 2001) relativ selten vor (vgl. 6.4.1. und 6.4.2.) und besitzen 
für fast alle Chromosomen wiederum keine statistische Signifikanz. Abgesehen vom Zugewinn des 
Chromosoms 9 in der Gruppe der lymphogen metastasierten Tumoren  in 36,4% liegen alle anderen 
Alterationen, die ein gesamtes Chromosom betreffen, singulär vor oder in ihrer Häufigkeit unter 20%. 
Exklusive des Chromosoms 9 bleibt somit unklar, inwieweit es sich bei den übrigen Chromosomen um 
tatsächliche Unterschiede im genetischen Muster oder nur um unspezifische Abweichungen handelt.  
 
Abbildung 6.5.-1. veranschaulicht die Häufigkeitsverteilungen chromosomaler Verluste und Zugewinne als 











Abbildung 6.5.-1:  Anzahl veränderter Chromosomen pro Tumor im Sinne von Verlusten- und Zugewinnen 
genetischen Materials getrennt nach Lymphknoten-positiven und Lymphknoten-negativen 
Befunden  
 
An der graphischen Darstellung wird deutlich, dass die N0-Tumoren im Durchschnitt sowohl insgesamt als 
auch nach Verlusten und Zugewinnen getrennt, mehr Aberrationen aufweisen als lymphogen metastasierte 
Neoplasien (7,1 vs. 5,5). Entsprechend den Ausführungen unter 5.5. bleiben diese Unterschiede wiederum 
unterhalb der statistischen Signifikanz. Trotzdem lassen sich an diesem Ergebnis gewisse Trends erkennen. 
So zeigt die Gruppe der Tumoren ohne lymphogene Metastasierung pro Fall die gleiche Anzahl von 
Zugewinnen wie von Verlusten genetischen Materials (3,6). Es darf spekuliert werden, dass für die 
Tumorinitiation des penilen Plattenepithelkarzinoms sehr verschiedene Veränderungen in Frage kommen - 
sowohl der Verlust eines Tumorsuppressorgens als auch die Aktivierung eines Protoonkogens. Für eine 
Tumorprogression setzen sich hernach diejenigen Zellklone mit dem aggressivsten Wachstumspotential 
durch. Etwas anders stellt sich die Situation für die Gruppe der Patienten mit Lymphknotenmetastasen dar. 
Es finden sich hier mehr Zugewinne (3,2) als Verluste (2,4) chromosomaler Abschnitte pro Tumor (vgl. 
5.5.). Das spricht für das Überwiegen von aktivierten Onkogenen im Gegensatz zum geringer ausgeprägten 
Verlust von Tumor-Suppressorgenen. Möglicherweise ist das als Ergebnis selektierter Zellklone anzusehen, 
die nicht nur einen unkontrollierten Proliferationsvorteil  sondern auch die Fähigkeit zur Bildung von 
Lymphknotenmetastasen besitzen. Damit wäre eine Tumorentwicklung von lokal begrenzten Befunden hin 
zu lymphogen metastasierten Plattenepithelkarzinomen des Penis denkbar. Das wiederum eröffnet die 
Möglichkeit anhand des genetischen Musters eines Tumors sein Metastasierungspotential abschätzen zu 
können. Die im Rahmen der CGH auffälligen Regionen sollten dafür einer differenzierte Analyse auf 
























Vergleich N0- vs. N+-Tumoren






Letztlich muss festgehalten werden, dass offensichtlich nur das Zusammenspiel verschiedener Aberrationen 
die Malignität eines Plattenepithelkarzinoms am Penis und dessen Potential zu lymphogener Metastasierung 
ausmacht. Die sehr differenten genetischen Veränderungen lassen vermuten, dass die molekulargenetische 
Pathogenese des Peniskarzinoms sehr komplex ist und dass die maligne Transformation, Tumorentstehung 
und Tumorprogression nur durch Akkumulation multipler, genetischer Aberrationen stattfinden können. 
 
 
6.6. Korrelation zwischen Überlebenszeit und chromosomalen Veränderungen beim Peniskarzinom 
 
Die Ergebnisse der eigenen Untersuchung kennzeichnen zunächst unabhängig von der lymphogenen 
Metastasierung der Tumoren eine positive Korrelation von höherer Anzahl chromosomaler Veränderungen 
mit einer längeren Überlebenszeit. Wie im Abschnitt 5.7. mit Zahlen belegt ist, so zeichnet sich ein Trend 
ab, nach dem weniger genetische Aberrationen auch eine kürzere Überlebenszeit nach sich ziehen. In 
Analogie zur Anzahl veränderter Chromosomen bedeutet das, dass Patienten mit N0-Tumoren und einer 
durchschnittlichen Anzahl von 7,1 veränderten Chromosomen pro Tumor im Mittel 12,4 Monate länger 
überleben (46,1 Monate) als Patienten mit N+-Tumoren (33,7 Monate) und einer mittleren Anzahl von 5,5 
veränderten Chromosomen pro Tumor (vgl. 5.7. und 6.5.).  Aus der Graphik 5.7.-1 geht hervor, dass sich 
jedoch keine exakte Trennlinie zeigen lässt, oberhalb bzw. unterhalb derer eine eindeutige Differenzierung  
der Überlebenszeiten aufgrund der chromosomalen Aberrationen vorgenommen werden kann. Dieser Trend 
widerspiegelt die natürliche Erwartung, dass Patienten mit metastasiertem Karzinom früher tumorbedingt 
sterben als diejenigen ohne Metastasen, da metastasierte Neoplasien, als systemische Erkrankung, konsekutiv 
eher zum Tode führen als Tumoren ohne (lymphogene) Metastasierung. Außerdem geht diese Erkenntnis 
mit den Ergebnissen der Literatur vollständig konform. Alves et al. fanden im Rahmen ihrer CGH-Analysen 
von 26 brasilianischen Peniskarzinomen ebenfalls eine Tendenz zu prolongiertem Überleben bei einer 






7. Schlussfolgerungen  
 
Die vorliegenden Ergebnisse erhärten auf der einen Seite die bisher bekannten Daten aus moleku-
larbiologischen Untersuchungen am Plattenepithelkarzinom des Penis von anderen Forschungsgruppen, 
andererseits decken sie neue genetische Alterationen auf, die offensichtlich bei der Tumorentstehung und -
progression der häufigsten malignen Veränderung am Penis von Bedeutung sind. So ist es möglich, einen 
Beitrag zum Verständnis der genetischen Veränderungen dieser ob seiner Seltenheit bisher nur wenig 
evaluierten Tumorentität zu leisten. Man darf davon ausgehen, dass sich durch die beschriebenen Ergebnisse 
in Kombination mit weiteren Arbeiten diagnostisch und therapeutisch nutzbare molekulargenetische Marker 
ableiten lassen, die weiteren Aufschluss über die Entwicklung, den Krankheitsprogress und das 
Metastasierungsmuster des Peniskarzinoms geben. 
 
In den meisten der untersuchten sporadischen Peniskarzinome lassen sich chromosomale Veränderungen im 
Sinne von DNA-Verlusten bzw. -Zugewinnen nachweisen. Die Einzelfälle ohne genetische Aberrationen 
zeigen gleichzeitig keine Lymphknoten- oder Fernmetastasen. Darüber hinaus handelt es sich dabei um 
Tumoren mit einer maximalen Zelldifferenzierung von G2, während alle höhergradigen - entdifferenzierten 
Tumoren immer Veränderungen in der CGH aufweisen. Somit ist der Nachweis chromosomaler 
Aberrationen als Progressionsmarker und Hinweis für eine Metastasierung  des Peniskarzinoms zu bewerten. 
Einschränkend muss erwähnt werden, dass für die wenigen Fälle ohne nachweisbare Aberrationen eine 
Kontamination mit normalem Gewebe nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden kann.  
 
Die durchgeführte Untersuchung demonstriert mit Hilfe der komparativen genomischen Hybridisierung 
eindeutig spezifische, unbalancierte, chromosomale Aberrationen für das Plattenepithelkarzinom des Penis. 
Dabei sind Verluste an den Chromosomen 3p;   8p und 18q sowie Zugewinne 2q; 3q; 5p; 7p; 8q und 9p für 
Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen charakteristisch. Ebenso lässt sich im Fall eines N0-Tumors eine 
Amplifikation 12q13-14 zeigen. Im Vergleich dazu sind Tumoren mit einer lymphogenen Metastasierung in 
gleicher Weise wie N0-Tumoren von Verlusten 8p sowie von Zugewinnen 8q gekennzeichnet, während ein 
Verlust von 10q und der Zugewinn des gesamten Chromosoms 9 in dieser Häufigkeit ausschließlich in der 
Gruppe der N+-Tumoren zu beobachten ist.  
Dem entsprechend ist von einer Tumorprogression auszugehen, wenn genetische Veränderungen am 
Chromosom -8p; +8q und +9p nachweisbar sind, welche offensichtlich bereits zu einem frühen Zeitpunkt 
der Tumorgenese noch ohne lymphogene Metastasierung auftreten und wenn diese Tumorzellklone im 
weiteren Verlauf persistieren. Andere Aberrationen fallen möglicherweise aufgrund des klonalen 
Selektionsdrucks im Sinne eines Wachstumsvorteils im Laufe der weiteren Tumorentwicklung nicht mehr 
ins Gewicht. Dagegen treten der Verlust von 10q und der Zugewinn des gesamten Chromosoms 9 bei N+-







Eine klare Unterscheidung zwischen Tumoren ohne – und mit lymphogener Metastasierung lässt sich allein 
anhand der Anzahl der genetischen Veränderungen nicht vornehmen. Jedoch zeigt ein Trend sowohl 
insgesamt als auch getrennt nach Verlusten und Zugewinnen eine höhere Zahl an Aberrationen für die N0-
Tumoren. Gleichzeitig überwiegen bei den N+-Tumoren die Zugewinne gegenüber den Verlusten, während 
beide Formen der genetischen Alteration in gleicher Häufung in Peniskarzinomen ohne 
Lymphknotenmetastasen vorkommen. Das wiederum gibt der These eines sog. „Metastasierungsonkogens“ 
Raum, wenngleich die Progression des Peniskarzinoms insgesamt von hoher Komplexität geprägt ist. 
Unabhängig von einer Metastasierung finden sich, verteilt auf die einzelnen T-Kategorien, durchschnittlich 
jeweils die gleiche Anzahl genetischer Aberrationen pro Tumor ohne statistischen Unterschied zwischen den 
einzelnen Tumorstadien, während sich in Abhängigkeit von der Tumordifferenzierung ein Trend abzeichnet, 
nach dem mit höherem Grading des Tumors die durchschnittliche Zahl der Aberrationen pro Tumor 
abnimmt.  
Letzteres kann in noch deutlicherer Ausprägung insbesondere für die Tumoren mit lymphogener 
Metastasierung gezeigt werden.  
Bezüglich des Patientenüberlebens nach Diagnosestellung lässt sich festhalten, dass Patienten mit einer 
höheren Anzahl chromosomaler Aberrationen länger überleben als Patienten mit weniger genetischen 
Veränderungen. Dieser Trend geht konform mit der geringeren Zahl von Aberrationen bei höherem 
Tumorgrading und bei Metastasierung. 
Über die Tumorsuppressorgene oder Onkogene, welche auf den genannten chromosomalen Abschnitte 
lokalisiert sind, kann an dieser Stelle allenfalls spekuliert werden. Aus der Literatur sind zumeist mehrere für 
diese Regionen in Frage kommenden Gene bekannt. Die zur Untersuchung eingesetzte CGH ist aber 
entsprechend ihres Auflösungsvermögens eine Screening-Methode, mit der sich keine einzelnen Gene 
identifizieren lassen. Die vorliegenden Ergebnisse stellen jedoch einen Ausgangspunkt für weitere Arbeiten 
zur Identifizierung von Genen bzw. Genprodukten dar. Sollte sich in der Zukunft einmal neben der 
histopathlogischen Aufarbeitung der Operationspräparate der Einsatz molekulargenetischer Tests 
durchsetzen, so könnten sich aus den beschriebenen Faktoren bereits erste Hinweise auf das 
Metastasierungsverhalten des entsprechenden penilen Plattenepithelkarzinoms ergeben.  
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